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(57) Abstract 

Compounds of formula (I), wherein R !7 and R' I7 are such that: either R 17 and R' )7 together form ketone, hydrazono, 
oxime or methylene, or R J7 is hydroxyl, hydroxymethyl or acyloxy and R' n is hydrogen, alkyl or optionally substitued alke- 
nyl or alkynyl; R 3 is hydrogen or alkyl; R !6 is hydrogen, halogen or alkyl; m is 0, 1 or; 2; X, Y and Z are such that: X is 
methylene, arylene or arylenoxy bonded to the steroid by a carbon atom; Y is a saturated or unsaturated straight or 
branched aliphatic chain which is optionally interrupted by oxygen; and Z is aryl, ary r Ialkyl or straight or branched alkyl; 
addition salts thereof, a preparation method therefor, medicinal uses thereof, compositions containing said compounds, and 
resulting novel intermediates. 

(57)Abrege 

L'invention a pour objet les composes de formule (I) dans laquelle R i7 et R'j 7 sont tels que: soit Rj 7 et R'n forment en- 
semble une cetone, hydrazono, oxime, methylene; soit R 17 est hydroxyle, hydroxyroiethyle, acyloxy et R' 17 represente un 
hydrogene, un alkyle, alcehyle ou alcynyle eventuellement substitues; R3 est hydrogenci, aikyle; R 16 est hydrogene, halogene, 
alkyle; mala valeur 0, 1 ou 2; X, Y et Z sont tels que: X represente un methylene, un arylene ou arylenoxy lie au steroide 
par un atome de carbone; Y represente une chaine aliphatique lineaire ou ramifiee, s aturee ou insaturee eventuellement in- 
terrompue par oxygene, Z represente un alkyle lineaire ou ramifie, ou un aryle ou ar/lalkyle, et les sels d'addition de ceux- 
ci, leur preparation, leur application comme medicaments, les compositions les renf ermant et les nouveaux intermediaires 
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NO uveaux ^S^M^M^^^ ^ * 1 on T Ibet, un P chains 
^.^w^. ic»~ r ~Wcte dp proration at les 
. ^^ ^'^ ce m .n Mr miir .p pliration comme _ 
5 . . medicament " les compositions. 

La presente invention concerne de nouveaux 19-Nor sterox- 
des ayant en position llbeta une chalne thiocarbonee, leur 
precede de preparation et les intermediates de ce J?™^*- 
10 leur application comme medicaments et les compositions pharma- 
ceutiques les; contenant. 

1/ invention a pour objet les composes de formule (I) : 
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(I) 



20 



dans laquelle R 17 et R' 17 sont tels que : 

- soit R 17 et R' 17 forment ensemble une fonction cetone, une 
fonction oxime, une fonction hydrazono ou un radical 

25 methylene, 

- soit R 17 est un radical hydroxy le, un radical hydroxymethyle 
ou un radical acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone et 
RS . represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
alcenyle ou alcynyle ayant au plus 8 atomes de carbone, chacun 

30 de ces substituants etant eventuellement substitue, 

- R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle 
lineaire ou ramifie ou un radical alkyle cyclique ayant au 
plus 8 atomes de carbone ou un radical acyle ayant au plus 12 

atomes de carbone, 
35 - R 16 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou 
un radical alkyle ayant au plus 8 atomes de carbone, 
m a la valeur 0, 1 ou 2, 
X, Y et Z sont tels que : 
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- X represente un radical methylene, un groupement arylene ou 
arylenoxy ayant au plus 10 atomes de carbone lie au sterbide 
par un atome de carbone, 

- Y represente une chalne aliphatique lineaire ou ramifiee, 

5 saturee ou insaturee, renfermant de 1 a 18 atomes de carbone, 
eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, 

- Z represente : 

un radical alkyle lineaire ou ramifie, renfermant de 1 a 8 
atomes de carbone et eventuellement substitue ou 

10 un radical aryle ou arylalkyle, chacun de ces radicaux etant 
eventuellement substitue, dans lesquels le radical alkyle 
renferme au plus 6 atomes de carbone et le radical aryle 
represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chainons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 

15 10 chainons, ces radicaux renfermant eventuellement 1 ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, 
d' azote bu de soufre, 

les radicaux alkyle que peuvent representer R' 17 et Z, les 
radicaux alcenyle ou alcynyle que peut representer R' 17 et les 
20 radicaux aryle ou arylalkyle que peut representer Z etant 

eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux : 

- halogenes, 

- amino, alkylamino ou dialkylamino dans lesquels le ou les 
25 radicaux alkyle ont de 1 a 4 atomes de carbone, 

- hydroxyle, 

- carboxy libres, esterifies ou salifies, 

- alkyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, 

30 - oxo, cyano, nitro, formyle, 

- acyle ou acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone, 

- alkoxy ou alkylthio ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

- carbamoyle, 

- alcenyle ou alcynyle ayant au plus 4 atomes de carbone, 
35 - aryle tel que defini ci-dessus, 

et les sels d' addition de ceux-ci. 

Par radical acyloxy il peut s'agir notamment du derive 
d'un acide aliphatique ou cycloaliphatique sature ou insature 



r v 



et notamment d'un acide alcanolque tel que par exemple l'acide 
acetique, propionique, butyrique ou isobutyrique, valerique ou 
undecylique, d'un acide hydroxyalcanoique tel que par exemple 
l'acide hydroxy acetique ; d'un acide cycloalcoylcarboxylique 
5 ou cycloalcoylalcanolque tel que par exemple l'acide cyclo- 
propyl, cyclopentyl ou cyclohexylcarboxylique, cyclopentyle ou 
cyclohexyle acetique ou propionique, d'un acide benzoique, 
d'un acide salicylique ou d'un acide phenylalcanolque tel que 
l'acide phenyle acetique ou phenyle propionique, d'un amino 

10 acide tel que l'acide diethylamino acetique ou aspartique, de 
l'acide formique ou d'un diacide eventuellement salifie, tel 
que par exemple l'acide butanedioique ou le sel monosodique de 
celui-ci. II s'agit de preference du derive de l'acide aceti- 
que, propionique ou butyrique. 

15 Par radical acyle, on entend les radicaux correspondants 

aux radicaux acyloxy precedents. 

Par radical alkyle, il peut s'agir du radical methyle, 
ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, n-pentyle, 
n-hexyle, 2 -methyl pentyle, 2, 3 -dimethyl butyle, n-heptyle, 

20 2 -methyl hexyle, 2, 2 -dimethyl pentyle, 3, 3 -dimethyl pentyle, 
3-ethylpentyle, n-octyle, 2 , 2-dimethylhexyle, 3 , 3-dimethyl- 
hexyle, 3 -methyl 3 -ethyl pentyle. 

II s'agit de preference du radical methyle. 

Lorsque R 3 represente un radical alkyle cyclique, il peut 

25 s'agir d'un radical cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou 
cyclohexyle. II s'agit de preference du radical cyclopentyle. 

Par radical alkoxy, il peut s'agir notamment des radicaux 
methoxy, ethoxy, propyloxy, butyloxy et par radical alkylthio, 
il peut s'agir notamment des radicaux methylthio, ethylthio, 

30 propylthio ou butylthio. 

Par radical alcenyle, il peut s'agir d'un radical vinyle, 
propenyle, isopropeny le , allyle, 2-methyl allyle, butenyle ou 
isobutenyle. II s'agit de preference du radical vinyle ou 
propenyle . 

35 Par radical alcynyle, il peut s'agir du radical ethynyle, 

propynyle, propargyle, butynyle ou isobutynyle. II s'agit de 
preference du radical ethynyle ou propynyle. 

Lorsque R 16 represente un atome d'halogene, il peut 
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s . a gxr d-un ato»e da br=*e, de cbXora. da fluor ou d-iode ; xl 
s-agit de preferenoa d-un at OB a da bro»e. 

Lorsgue X rapresenta un groupament aryXene. xX s agxt d 
«r6fprence du radical phenylene. 
5 ' "orsgue X raprasanta un groupa,.ant aryXenoxy, xX s-agxt 
nriference du radical ph^ny lenoxy . 

P ^e * raprasanta una chaxna aliphatic lin.axra ou 

• il_ tjeut s'agir du radxcal 

. _ . cat-uree ou insaturee, xx peuu =» 

^ Prcpyxana, xsopropyXana butyXSna ^isobu- 

metnyxe g n-pentylene, n-hexylene, 2-methyl 

10 tyXSne. ou ^^^^J. n _ heptylS na, ^etHyX bexy- 
^Z'-A^nJ^. 3.3-dX^yX pantyX*ne 3 *tbyX- 
PantyXane, n-o=tyX S „a, 2 , 2 -di*et h yX 

LcyXene. 3-mathyX 3-ftthyX pantyXene, nonyXana, 2 , 4-dXJ.athyX 
XS banana, n-dScyXSne, n-undacy Xana , n-dodaoyXSna n-trxda=y- 
lana n-tatrada=yXa„a, n-pentadacy Xana , n-hexade=yXana 
n^ptadecyXena ou „-o=tadacyXana, da P re«renoa n-pantyXene, 
n-haxyXSna, n-heptyXene, n-octyXana ou n-nonyXana. 

^Peut s'agir agalament das radioaux vxnylane, xsopropa- 

2-«ethyX aXXyXene, isobutenyXSne, bute- 

20 7X1: h - t6nyisne ou octsnyUne ' de 

PrM Tx n ;:urs" g r:,aXa n en t das radicaux atbynyXSne. propy- 

nvXtae propargenyXene, butynyXena, isobutynyiana, 
25 :™xL! JxynyXana, beptynyXane ou octynyXana. da prafa- _ 

ranee propynyXene, haxynyXSne ou octynyXana. 

IX paul s-agir d-una chatne intarrcpue par un ato m e 

d-oxygane par exampXe d-un radioaX oxapoXymathy Xene , da 

™-sf6irence Xe radicaX oxy diethyXene. 
30 ' xTsgua Z raprasanta un radicaX aXKyXa Xinaaira ou ra*x- 

fx. iX paut s-agir das radioaux indigues =i-de S sus, da prefe- 

-~£Sr* ^nr/r^ant aryXaXfcyXa. Xa radicaX 
aXKyXe paut atra X-un das radioaux dafinxs ci-dessus, nota»- 
35 lent! radicaX B athyXa. atbyXa, propyXa. isopropy a. butyXa. 
isobutyXe. n-pentyxa ou „-bexyXa. iX s-agit da prefarance du 
radical methyle ou ethyle. 

Par groupement aryle qui peut Stre comprxs dans un 
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groupement arylalkyle, on entend : 

- un radical monocyclique car bocy clique, par exemple le 
radical phenyle, 

- un radical monocyclique hfetferocyclique, par exemple les 
radicaux thienyle, furyle, pyrannyle, pyrrolyle, imidazolyle, 
pyrazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, 
thiazolyle, oxazolyle, furazannyle, pyrrolinyle, imidazoli- 
nyle, pyrazolinyle, thiazolinyle, triazolyle, tfitrazolyle, 
ainsi que les isom&res de position du ou des heteroatomes que 
ces radicaux peuvent renfermer, 

• un radical constituS de cycles condenses carbocycliques, par 
exemple le radical naphtyle ou le radical phenanthrenyle, 

- un radical constitue de cycles condenses hSterocycliques , 
par exemple le benzofurannyle, le benzothienyle, le benz imida- 
zolyle, le benzothiazolyle, le naphto[ 2,3 -b] thienyle, le 
thianthrenyle, 1 1 isobenzof urannyle, le chromenyle, le xanthe- 
nyle, le ph&noxathiinyle, 1 • indolizinyle, 1 • isoindolyle, le 
3H-indolyle, l'indolyle, 1 1 indazolyle, le purinyle, le quino- 
lizinyle, 1 • isoquinolyle, le quinolyle, le phtalazinyle, le 
naphtyridinyle, le quinoxalinyle, le quinazolinyle, le cinno- 
linyle, le pteridinyle, le carbazolyle, le b&ta-carbolinyle, 

1 "acridinyle, le phenazinyle, le phenothiazinyle, le phenoxa- 
zinyle, 1 • indolinyle, 1 • isoindolinyle , 1 • imidazopyridyle, 
1 • imidazopyrimidinyle ou encore les systemes polycycliques 
condenses constitues de monocycliques h&terocycliques tels que 
definis, par exemple, ci-dessus comme par exemple le 
furo [2 , 3-b] pyrrole ou le thieno[2 , 3-b] f uranne. 

Lorsque Z represente un groupement aryle ou arylalkyle, 
on peut citer comme exemple de tel radical aryle, en parti- 
culier, les radicaux phenyle, furyle tel que 2-furyle, imida- 
zolyle tel que 2-imidazolyle, pyridyle tel que 2 -pyridyle, 3- 
pyridyle ou 4 -pyridyle, pyrimidinyle tel que pyrimid-2-yle, 
thiazolyle tel que thiazol-2-yle, thiazolinyle tel cjue thia- 
zolin-2-yle, triazolyle tel que triazol-2-yle, tetrazolyle tel 
que tetrazol-2-yle, benzimidazolyle tel que benzimidazol-2- 
yle, benzothiazolyle tel que benzothiazol-2-yle, purinyle tel 
que purin-7-yle ou quinolyle tel que 4-quinolyle et comme 
exemple de radicaux arylalkyle, on peut encore citer en parti- 
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1= «« ethyls substitues par l'un des 
culier les radicaux -ethyle ou ethyl 

radicaux aryles ei - deS *"*; subst itue appliquSe aux 

L ' expression ^^^^ e t Z. alcenyl* ou 

radicaux alkyl. que peuvent rep ^ ^ ary ialkyl« que 

. alcynyle que ^ ce ux-ci peuvent eventuelle^ent 

peut represser I mdxque *\ identiqU es ou 

6t re substitues, par unou ^ precedent et 

different* choisis parmi las raa 

notamment, brome, iode, 

„ - haiogene : fl»». colore b ^ ^ ethylanino , dial- 



amino. 



- hydroxyle, ^, tijk tel que alkoxy carbonyle par 

15 - oarboxy libra, esterlfie bonyle , ou salifie par 

exeB ple. n6 tnoxy ---^Tu d a potassium 
example par un atone de sod ^ „,ethyle, 

. alfcyle ayant de 1 a 8 isobuty le. tert-butyle, 

ethyle. Propyl- ^opropy £ ^ pXusieurs a to«es d-halo- 
20 eventuellenent subst itus p ^ trif luoroaethyle, 

gene, par exemple le ti»« 

. oxo. ^^nroUonyle. butyryle. benzoyle. 

: z^tv::^. T - * r uxe 

25 r^Lf r."~ P— . isopropyloxy, ■ 

butyloxy, rftuvlthio. ethylthio, propylthio, 

- alkylthio tel que methyltnio, 

isopropylthio, butylthio, 
30 - carbamoyle, , 

- alcenyla tel que vinyle, propenyle, 

- aLynyle tel que ethynyle, propynyle, 

_ ary^tel que ^r^TSl*--. on peut citer 
co^ — susbti tue par un ou plusieurs 
35 par exenple un radical a^y ^ ^ ^ ^ Mdical 

ato.es a, ^ ne ^ luorobatyl e. pentaf luoropropyle. penta- 
trifluoroethyle, trxflu luorobutyle ou 

fluorobutyle, pentaf luoropentyle. 



# • 

nonafluorobutyle, un radical alkyle substitue par un radical 
aryle, par exemple le radical phenyle, lui-meme substitue par 
un ou plusieurs atomes d'halogSne et/ou radicaux alkyle 
substitues par un ou plusieurs atomes d^alogdne, tel que 
5 radical pentaf luorobenzyle, pentaf luorophenylethyle, penta- 
f luorophfenylpropyle, 4-trif luoromethyle 2,3,5, 6-tetraf luoro- 
benzyle. 

On peut egalement citer par exemple un radical aryle 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogdne par exemple le 

10 chlore tel que le 2 , 3 , 5 , 6-tetrachloro 4-pyridyle, par un 

groupement amino tel que le 4,6-diamino 2-pyrimidinyle, par un 
hydroxy le tel que le 2 , 6-dihydroxy 4-pyrimidinyle, par un 
carboxyle esterif ie par exemple un mfrthoxycarbonyle tel que le 
2-m6thoxycarbonyl phenyle, par un alkyle par exemple un 

15 methyle tel que le N-methyl imidazolyle, le N-m6thyl tria- 
zolyle ou le N-methyl tStrazolyle, feventuellement substitue 
par un halog&ne par exemple le fluor tel que le 7-(trif luoro- 
m ethyl) 4-quinolyle, par un groupe oxo et un radical alkyle 
par exemple un radical methyle tel que le 1,3 -dimethyl 

20 2, 6-dioxopurin-7-yle. 

L* invention s'etend naturellement aux sels des composes 
de formule (I) , comme par exemple les sels formes, lorsque les 
composes de formule (I) comportent une fonction amino, avec 
les acides chlorhydrique, bromhydr ique , nitrique, sulfurique, 

25 phosphorique, acetique, formique, propionique, benzoxque, 

male ique, fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxali- 
que, glyoxylique, aspartique, alcanesulf oniques tels que les 
acides methane ou ethanesulf oniques, arenesulf oniques, tels 
que les acides benzene ou paratoluSne sulfoniques et arylcar- 

30 boxyliques, ou lorsque les composes de formule (I) comportent 
une fonction acide, avec les sels des metaux alcalins ou alca- 
lino terreux ou d* ammonium eventuellement substitue. 

Parmi les composes de formule (I) preferes de 
1* invention, on peut citer notamment les composes pour 

35 lesquels R 3 et R 16 reprSsentent un atone d»hydrogene. 
Parmi les composes de formule (I) preferes de 
1' invention, on peut citer particulierement les composes pour 
lesquels in = 1 et ceux pour lesquels m = 2 . 
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Parmi les composes de !■ invention, on peut citer notam- 
m ent les composes de formule (I) , pour lesquels R 17 est un 
radical hydroxyle et R' 17 un atome d'hydrogene ou un 

radical methyle. • 
5 Parmi les composes de !■ invention, on peut cxter partxcu- 

lierement les composes de formule (I), pour lesquels X repre- 
sente un radical methylene et Y est une chalne lineaxre satu- 
ree renfermant de 7 a 9 atomes de carbone, ceux pour lesquels 
X represente un radical phenylene et Y represente une chalne 

10 lineaire saturee ou insaturee renfermant de 3 a 8 atomes de 
carbone, etant entendu que, lorsque la chalne est xnsaturee, 
elle comporte un groupement vinylene ou ethynylene Ixe dxrec- 
tement au radical phenylene et ceux pour lesquels X represente 
un radical phenylenoxy et Y represente une chaine Ixneaxre 

15 saturee renfermant de 4 a 7 atomes de carbone, eventuellement 
interrompue par un atome d-oxygene. Lorsque X represente un 
radical phenylenoxy, Y renferme de preference 5 ou 6 atomes de 

carbone* . ^ . 

Parmi les composes de !• invention, on peut cxter specxa- 
20 lement les composes de formule (I) pour lesquels Z represente 
un radical alkyle lineaire renfermant de 1 a 5 atomes de 
carbone, un radical trif luoroalkyle renfermant de 2 a 4 atomes 
de carbone, un radical pentaf luoroalkyle renfermant 4 ou 5 
atomes de carbone, un radical nonaf luoroalkyle renfermant de 1 

25 a 4 atomes de carbone, 

- un radical comprenant un radical phenyle substitue choxsx 

parmi : 

COO-alkyle F v * F 

30 -o 

dans lequel alkyle represente un radical alkyle renfermant de 
1 a 4 atomes de carbone et q represente les valeurs 1, 2 ou 3. 

- un radical comprenant un heterocycle a 5 chalnons choisx 
35 parmi : 
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JP X> X? 



I 

CH, 



N • 



CH. 

I 

N N 



| II I N 



- un radical comprenant un h§terocycle k 6 chalnons choisi 
parmi : 



OH 



15 



X) 



CH, N 



CH 



CH 



CH. 




N OH 



NH, 



20 




CI 



NH„ 



CI 




CI 



CI 



- un radical comprenant un heterocycle a deux cycles condenses 
25 choisi parmi : 




30 



i 

CH, 



CH 2 CH 2 — 




35 



Parmi les valeurs preferees de Z, on peut citer plus 
particulifereroent la valeur pentyle et la valeur pentaf luoro- 
alkyle et notamment les valeurs pentaf luoropropyle, 
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pentafluorobutyle ou pentaf luoropenty le . 

Panui les composes preferes de 1- invention, on peut done 
citer les composes dont la preparation est donnee plus loin 
dans la partie experimental et plus particulierement : 
5 le iibeta-[8-[(2-pyridinylmethyl) thio] octyl] estra- 
1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-diol, 

le llbeta-[4-[3-[(l-methyl lH-imidazol-2-yl) thio] 1-propynyl] 

phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , l7beta-diol, 

le iibeta-[4-[5-[(2-furanylmethyl) thio] pentyloxy] phenyl] 

10 estra-1 , 3 , 5 ( 10 ) -triene-3 , l7beta-diol , 

le iibeta-[4-[5-t(2-pyridinylmethyl) sulfinyl] pentyloxy] 
phenyl ] estra-1 , 3 , 5 ( 10 ) -triene-3 , 17beta-diol , 
le iibeta-[4-[5-[(3-pyridinylm§thyl) sulfinyl] pentyloxy] 
phenyl] estra-1, 3 ,5 (10) -triene-3 , 17beta-diol, 

15 le iibeta-[4-[6-[(4,4,5 / 5,5-pentafluoro pentyl) sulfinyl] 
hexyloxy] phenyl] estra-1,3 ,5(10) -triene-3 f l7beta^diol, 
le ilbeta-[4-[5-[(4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfonyl] 
pentyloxy] phenyl] estra-1,3 ,5 (10) -triene-3, 17beta-diol, 
le iib6ta-[4-[5-(pentylsulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra-. 

20 i,3,5(10)-triene-3,17beta-diol, 

le llbSta-[4-[5-[(4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfonyl] 
pentyloxy] phenyl] 17alpha-methyl estra-1, 3 ,5(10) -tr iene- 
3,17beta-diol. 

L» invention a egalement pour objet un procede de prepara- 
25 tion des composes de formule (I) caracterise en ce que l'on 
soumet un compose de formule (II) : 



30 




35 



(ID 



dans laguelle : 

- R 1?a et R r 17a °nt les significations indiquees precedemment 



10 



pour R 17 et R' 17 et dans lesquelles les eventuelles fonctions 
reactives sont eventuellement protegees, 

- X et Y ont la meme signification que precedemment, 

- R' 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement protec- 
teur de la fonction hydroxy le, 

- hal represente un atome d'halogene ou un groupement pseudo- 
halogene tel qu'un tosylate # 

a l'action d'un mercaptan de formule (III) : 

Za-SH (HI) 



ou un sel de celui-ci, dans laquelle Za a la signification 
indiquee precedemment pour Z dans lequel les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees, puis, le 

15 cas echeant, a 1' action d'un agent d • elimination des groupe- 
ments protecteurs, pour obtenir le compose de formule (IA) 
correspondant au produit de formule (I) dans laquelle m = 0, 
produit de formule (IA) que l'on soumet, si desire et si 
necessaire, a l'une quelconque des reactions suivantes, dans 

20 un ordre quelconque : 

- reduction de la fonction cetone que peuvent representer 
ensemble R 17 et R • 17 , 

- addition sur la fonction cetone que peut representer R 17 et 
R» 17 d'un complexe metallique de formule (IV) : 

25 

M-R' 17a (IV) 

dans laquelle M represente un atome metallique et R*i7 a a la 
meme signification que precedemment, 6tant entendu qu'il ne 
30 s^git pas d'un atome d^ydrogene, 

- transformation de la fonction cetone que peut representer 
ensemble R 17 et R f 17 en fonction oxime, en groupement 
hydrazono ou en groupement mSthylSne, 

- acylation selective en position 17 lorsque R 17 est un hydro- 
3 5 xyle, 

- halogenation ou alkylation en position 16, 

- alkylation ou acylation du radical hydroxy le en position 3 , 

- reduction partielle ou totale du groupement ethynylene, 
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lorsque Y represente une chalne insaturee, 

- oxydation du soufre en sulfoxyde ou en sulfone, 

- salification eventuelle par un acide ou une base. 

Les composes de formule (IA) correspondant aux composes 
5 de formule (I) dans laquelle m - 0, sont o"btenus en faisant 
reagir un compose de formule (II) , dans laquelle hal est par 
exemple un atome de chlore, un atome de brome ou un tosylate, 
OR 3 est un hydroxyle eventuellement protege par exemple par un 
radical acetyle, tertiobutyle ou tetrahydropyrannyle et R 17a , 

10 R, l7a ont les f° nctions reactives eventuellement protegees par 
des methodes usuelles, avec un compose de formule (III), de 
preference sous forme de sel obtenu par addition par exemple 
de carbonate de sodium, de soude ou de methylate ou d'ethylate 
de sodium, la reaction etant effectuee dans un solvant neutre 

15 par exemple le methanol, la dimethylf ormamide, 1 • hexamethyl- 
phosphorotriamide (HMPT) ou 1 • acetonitrile (CH 3 CN) , seul ou en 
melange, en operant, par exemple a environ 50-C ou au reflux, 
si necessaire en presence d'un reactif tel que l'iodure de 
sodium, puis le cas echeant en soumettant le compose obtenu a 

20 1« action d'un agent de deprotection des fonctions reactives. 
Selon les valeurs du groupement protecteur R' 3 , les 
produits de formule (I A ) peuvent representer des produits de 
formule (I) . 

Les groupements protecteurs que l'on peut utiliser pour 
25 proteger les fonctions reactives, telles que par exemple les 
fonctions amino ou hydroxyle, sont choisis parmi les groupe- 
ments usuels de la chimie organique et plus particulierement 
de la chimie des peptides. On trouvera une liste non exhaus- 
tive de ces groupements ainsi que les methodes d« elimination 
30 correspondantes dans le brevet francais FR 2 499 995 dpnt le 
contenu est incorpore dans la presente demande a titre de 
reference. On peut citer par exemple les radicaux tetrahydro- 
pyrannyle ou trityle. 

Dans un mode de realisation preferee de 1« invention : 
35 - on utilise les composes de formule (II) comprenant une 

chalne en llbeta terminee par un halogene ou un pseudohalogene 
tel que par exemple le groupe -O-SO 2 -0-CH 3 dans lequel * 
represente un radical phenylene, comme illiistre dans les 



exemples ci-apres, ainsi que les composes de fonnule (III) 
cites ci-apres dans la partie experimental. D'une maniere non 
exhaustive, on peut citer 1' ester methylique de l'acide 2- 
mercapto benzoique, le f urf ury lmercaptan , le 2-thiazoline-2- 
5 thiol, le 2-roercapto thiazole, le 2-mercapto l-methyl 

imidazole, le l-methyl 5-mercapto- 1, 3 , 4-triazole, le l-methyl 
5-mercapto 1, 2 , 3 , 4-tetrazole, le 2-pyridinemethanethiol, le 
4,6-diamino pyrimidine-3-thiol, le 2 , 3 , 5 , 6-tetrachloro 
pyridine-4 -thiol, le 2-mercapto benzothiazole, le 7- 
10 trifluoromethyl 4-quinolinethiol et le 4,4,5,5,5-pentafluoro- 
pentaneth io 1 . 

Lorsque le compose de formule (IA) comporte des fonctions 
reactives protegees, on obtient le compose deprotege corres- 
pondant par action d' agents usuels, par exemple un agent de 
15 saponification tel que la potasse en milieu alcoolique ou un 
agent d'hydrolyse tel que l'acide chlorhydrique. Les methodes 
de deprptection utilisables sont decrites egalement dans le 
brevet franca is FR 2 499 995. 

Lorsque le compose de formule (IA) comporte une fonction 
20 cetone en 17, on obtient : 

- le compose I7beta hydroxy le correspondant , par exemple par 
action d'un agent de reduction tel que le borohydrure de 
sodium dans un solvant neutre tel que le methanol, 

- le compose correspondant comportant un radical R'i7 repre- 
25 sentant un radical alkyle, alcenyle ou alcynyle, eventuelle- 

ment substitue est obtenu, par addition d'un compose (IV), tel 
que par exemple un complexe du lithium, selon le procede 
decrit dans le brevet europeen EP 57115, 

- le compose correspondant comportant une fonction oxime en 
30 position 17, par exemple par action de 1 • hydroxylamine sous 

forme de sel tel que le chlorhydrate , en presence d'une base 
faible au sein d'un alcool a la temperature de reflux, 

- le compose correspondant comportant une fonction hydrazono 
en position 17, par exemple par action d'un derive de 

35 l'hydrazine et notamment 1 • hydrate d' hydrazine en presence 
d'un acide tel que l'acide paratoluenesulf onique, 

- Le compose correspondant comportant une fonction methylene 
en position 17, en utilisant selone une reaction de Wittig, 
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par exemple le bromure de methyltriphenylphsophonium en milieu 

basique. . 

Lorsque le compose de formule (IA) comporte une fonctxon 
hydroxyle en 3 ou en 17, on obtient le compose 3 ou 17 beta 
5 acyloxyle correspondant , par action d'un agent d-acylatxon. 
selective par exemple 1- anhydride acetique dans la pyrxdxne. 

Lorsque le compose de formule (IA) comporte un groupement 
ethynylene, on obtient le compose correspondant ayant une 
liaison vinylique ou le compose sature correspondant par ^ 
10 action d'un agent de reduction partielle ou total., soxt a 

1'aide d'hydrogene en presence de palladium, sur charbon actxf 
ou sur sulfate de baryum et eventuellement en presente d'une 
base telle que la pyridine ou la quinoleine, dans le cas d'une 
reduction partielle, soit a 1'aide d'hydroxyde de palladium 
15 seul dans la cas d'une reduction totale. 

On peut obtenir les composes comportant un radxcal alkyle 
en position 16, par exemple par action d'un halogenure 
d-alkyle, tel que 1'iodure de methyle ou d'ethyle en presence 
d'un complexe du lithium. 
20 On peut obtenir le compose comportant un halogene en 

position 16, par exemple par action du brome en milieu acxde 
notamment au sein de 1'acide acetique ou encore par actxon 
d'un agent d'halogenation tel que le N-bromo ou N-chloro 
succinimide ou le N-bromo ou N-chloro acetamide ou encore 
25 1' hypochlorite de terbutyle. 

On peut soumettre les composes de formule (IA) a un agent 
de sulfoxydation, par exemple le metaperiodate de sodium ou 
1'acide metachloroperbenzoxgue pour obtenir les composes de 
formule (I) dans laquelle » - 1. ou a un agent de sulfonation, 
30 par exemple 1'acide perphtaligue ou !• acxde metachloro- 
perbenzoxque pour obtenir les composes de formule (I) dans 

laquelle m — 2 - , . 

L • invention concerne egalement un procede de preparatxon 
des composes de formule (I), caracterise en ce qua 1- on soumet 

35 un compose de formule (V) : 



* • 



5 




dans laquelle : 

" R 17a et R, 17a ont les significations indiquees precedemment 
pour R 17 et R' 17 dans lesquelles les eventuelles fonctions 
reactives sont eventuellement protegees, 
15 - X et Y ont la meme signification que precedemment, 

- R 1 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupement protec- 
teur de _la fonction hydroxy le, 

- W represente un atome d'hydrogene ou un radical acyle -COR 
dans lequel R represente un radical alkyle qui comporte de 1 a 

20 5 atomes de carbone f 

a lection d'un compose de formule (VI) : 

Za-hal' (VI) 

25 ou un sel de celui-ci, dans laquelle Za a la signification 
indiquee precedemment pour Z dans lequel les eventuelles 
fonctions reactives sont eventuellement protegees et hal 1 
represente un groupement reactif tel qu'un halogene pu un 
pseudohalogene tel qu ( un groupement mesylate ou tosylate, en 

30 presence d'une base, p u i- s le cas echeant a !• act ion d 8 un agent 
d 1 elimination des groupements protecteurs, pour obtenir le 
compose de formule (IA) telle que definie ci-dessus et que, si 
desire et si n^cessaire, on soumet a l'une quelconque des 
reactions indiquees pour le compose de formule (IA) ci-dessus • 

35 Selon cette variante de procede de l 1 invention, les 

composes de formule (IA) correspondants aux composes de for- 
mule (I) dans laquelle m = 0 sont obtenus en faisant reagir un 
compose de formule (V) dans laquelle lorsque W est un groupe- 
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merit acyle il peut s'agir par exemple d'un radical acetyle, 

propionyle, butyryle ; 0R' 3 est un hydroxyle eventuellement 

protege, par exemple, par un radical acetyle, tertiobutyle ou 

tetrahydropyrannyle ; les fonctions reactives que comportent 

s R et R' , sont eventuellement protegees par des methodes 
3 17a 17a , , . 

usuelles, avec un compose de formule (VI) ou un sel de celui- 

ci, par exemple un chlorhydrate, la reaction s'effectuant dans 

un'solvant tel que le methanol ou le dimethylf onnamide que 

l'on chauffe eventuellement par exemple a environ 50 »C ou au 

10 reflux et en presence d'une base telle que le methylate de 
sodium ou la soude concentree. 

Dans un mode de realisation preferee de 1« invention : 
- on utilise les composes de formule (V) comportant une chaine 
en llbeta terminee par un groupement thiol ou thioacetyle 

15 ainsi que les composes de formule (VI) cites ci-apres dans la 
partie experimentale. 

D'une maniere non exhaustive, on peut encore citer comme 
composes de formule (VI) soit le 3-chloromethylpyridine, le 4- 
chloromethylpyridine, le 6-(chloromethyl) uracile, le 2- 

20 chloromethylbenzimidazole, le 7-(2-chloroethyl) theophylline 
et les sels d* addition de ceux-ci tel que le chlorhydrate, 
soit l'iodopentane, soit le mesylate, le tosylate ou un 
halogenure de pentaf luoropentyle ou de trif luorobutyle de 
preference le 4 , 4 , 5 , 5 , 5-pentaf luoroiodopentane , le 4,4,4- 

25 trifluoroiodobutane comme illustre dans les exemples ci-apres. 

Le 4,4,5,5,5-pentafluoro iodopentane dont la preparation 
est decrite plus loin dans la partie experimentale est obtenu 
par ioduration de l'alcool correspondant 4,4,5,5,5-fluoropen- 
tanol, produit intermediaire que l'on peut preparer par exem- 

30 pie, en soumettant a une reaction d • hydrogenation , en presence 
d'un catalyseur tel que par exemple le nickel de Raney dans le 
methanol ou l'oxyde de platine dans l'ethanol, le produit 
partiellement insature correspondant 4,4,5,5,5-pentafluoro-2- 
penten-l-ol qui est decrit par T. Kitazume et al., J. Am- 

35 Chem. Soc 1985, 107, 5186-5191. 

L'alcool intermediaire sature ci-dessus peut etre egale- 
ment prfeparS selon un precede decrit par N, O. Brace, Journal 
of Fluorine Chemistry 20 (1982), 313-327, en partant de iodo- 
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pentaf luoroethane que l'on condense sous pression a de 
J^alcool allylique, en presence d'un catalyseur tel que par 
exemple 1 »azaisobutyronitrile (AIBN) , le nickel de Raney dans 
l'ethanol, le tetra kis (triphenylphosphino) palladium dans 
5 l'hexane ou l»etain et 1' acetate d' argent dans le methanol 
pour obtenir le 2-iodo-4,4,5,5,5-pentafluoropentanol que l*on 
soumet a une reaction d •hydrogenation par exemple par I'hydro- 
gene en presence de palladium a 10 % de magnesie dans le 
methanol ou de nickel de Raney dans l'ethanol ou par reaction 
10 avec I'hydrure de tributyl etain en presence d^zoisobutyroni- 
trile. 

Les composes de formule (IA) obtenus selon la variante du 
precede sont ensuite, si necessaire, soumis & I'une des reac- 
tions indiquees ci-dessus pour obtenir les composes de for- 
15 mule (I) . 

Les composes de formule (I) presentent d ■ interessantes 
proprieties pharmacologiques. L 1 etude des produits sur les 
recepteurs hormonaux a permis de mettre en evidence qu'ils 
possedent en particulier une remarquable activity anti-oestro- 

20 gene et des proprietes antiproliferatives, coinme le montrent 
les resultats des tests donnes plus loin. lis poss&dent €ga- 
lement une activite anti-nidatoire. 

Ces proprietes rendent les composes de formule (I) utili- 
sables dans le controle de fertilite, par exemple dans 

25 certaines formes de stSrilite anovulatoire, dans le controle 
des naissances, par. exemple coinme contraceptif et notamment 
comme pilule post-coitale ainsi que dans le traitement de 
carcinomes hormonaux-dependants , comme par exemple les 
carcinomes mammaires et leurs metastases et dans le traitement 

30 des tumeurs benignes du sein. 

L* invention a done pour objet les produits de formule (I) 
a titre de medicament. 

Parmi les medicaments de l f invention on peut citer parti- 
culierement les composes decrits dans la partie experiment ale 

35 et en particulier les produits des exemples. Parmi ces pro- 
duits, 1" invent ion a particulierement pour objet S titre de 
medicament, les composes de formule (I) suivants : 
le llbeta-[8-[ (2-pyridinylmethyl) thio] octyl] estra- 
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1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-diol, 

le llbeta-[4-[3-[(l-methyl iH-imidazol-2-yl) thio] 1-propynyl] 
phenyl] estra-l,3,5(10)-triene-3,17beta-diol, 
le iibeta-[4-[5-[(2-furanylmethyl) thio] pentyloxy] phenyl] 
5 estra-l,3,5(10)-triene-3,17beta-diol, 

le nbeta-[4-[5-C(2-pyridinylmethyl) sulfinyl] pentyloxy] 
phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , l7beta-diol, 
le iibeta-[4-[5-[(3-pyridinylmethyl) sulfinyl] pentyloxy] 
phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , l7beta-diol, 
10 le nbeta-[4-[6-|;(4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfinyl] 
hexyloxy] phenyl] estra-1 ,3, 5 (10) -triene-3, 17beta-diol, 
le iibeta-[4-[5-[(4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfonyl] 
pentyloxy] phenyl] estra-1, 3, 5 (10) -triene-3, 17beta-diol, 
le nbeta-[4-[5-(pentylsulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra- 

15 1,3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-diol, 

le iibSta-[4-[5-[(4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfonyl] 
pentyloxy] phenyl] 17alpha-m§thyl estra-1, 3, 5(10) -triene- 

3,17beta-diol. 

La posologie utile varie en fonction de 1' affection a 
20 traiter et de la voie d • administration ; elle peut varier par 
exemple de 1 a 100 mg par jour chez l'adulte par voie orale. 

L ' invention s'etend aux compositions pharmaceutiques 
renfermant comme principe actif au moins l'un des medicaments 
tel que defini ci-dessus. 
25 Les composes de formule (I) sont utilises par voie diges- 

tive, parenterale on locale, par exemple par voie percutanee. 
lis peuvent etre prescrits sous forme de comprimes simples ou 
drageifies, de gelules, de granules, de suppositoires, d' ovu- 
les, de preparations injectables, de pommades, de crimes, de 
30 gels, de microspheres, d'implants, de patchs, lesquels sont 
prepares selon les methodes usuelles. 

Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a 
des excipients habituellement employes dans ces compositions 
parmaceutigues, tels que le talc, la gomme arabique, le 
35 lactose, l'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 
cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animale ou vegetale, les derives paraf f iniques , les glycols, 
les divers agents mouillants, dispersants ou emulsif iants, les 



conservateurs . 

Certains des intermediaires de formule (II) ou (V) sont 
des produits nouveaux et 1" invention a done egalement pour 
ob jet les composes de formules (II) et (V) telles que definies 
5 precedemment. 

Les composes intermediaires nouveaux de formule (II) tels 
que def inis precedemment sont prepares selon un mode opera- 
toire dont un exemple est donne plus loin. 

D'une maniere generale, les composes de formule (II) 
10 peuvent etre prepares selon le procede suivant : 
- soit l'on soumet un compose de formule (VII) : 



15 




(VII) 



0' 

dans laquelle R 17a et~R , 17a ont la signification donnSe prece- 
demment, K represente une chalne aliphatique renfermant de 2 a 
19 atomes de carbone liee au noyau steroide par un radical 
20 methylene ou un groupement arylene, 

a) a l 1 action d'un agent d' activation de la fonction alcool, 
par exemple le chlorure de tosyle dans la pyridine, ou a un 
agent de formation d'un halogenure par exemple le tetrachlo- 
rure ou le tetrabromure de carbone en presence de 

25 triphenylphosphine dans un solvant neutre, lorsque K est une 
chalne aliphatique, 

b) a 1* action d'un compose halogene de formule (VIII) : 

Br-Y-hal (VIII) 

30 

dans laquelle Y a la signification indiquee ci-dessus et hal 
represente tin halogene, en presence d'une base, lorsque K est 
un groupement arylene, 

puis, dans les deux cas, a un agent d'aromatisation tel que 
35 l'hydroxyde de palladium sur magnesie dans du methanol ou le 
melange bromure d'acetyle - anhydride acetique, pour obtenir 
respectivement les composes de formule (II) dans laquelle X 
represente un radical methylene et les composes de formule 
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(II) dans laquelle X represente est un groupement arylenoxy, 

- soit l'on soumet le compose de f ormule (VII) telle que 
definie ci-dessus d'abord a la reaction d • aromatisation ci- 
dessus puis a la reaction a) ou b) telle qu'indiquee cx- 

5 dessus, 

- soit l'on soumet un compose de f ormule (IX) : 



10 



HO — Y" — C = C — X 



R' l7 a 




(IX) 



15 dans laquelle R' 3 , *i 7 a *' 17a la signification donnee^ 

precSdemment, X« represente un groupement arylene et Y' repre- 
sente Y tel que def ini ci-dessus comportant 2 atomes de 
carbone de moins au niveau de la liaison avec le groupement 

20 arylene que represente X- , a !• action d'un agent d'activatxon 
de la fonction alcool, par exemple le tetrachloride de carbone 
en presence de triphenylphosphine dans un solvant neutre ou le 
chlorure de tosyle dans la pyridine, pour obtenir les composes 
de formule (II) dans laquelle X est un groupement arylene et Y 

25 est lie directement a X par un groupement ethynylene, products 
que l'on peut soumettre, si desire, a une 7reaction partxelle 
ou totale de la triple liaison. 

Certains des produits de formule (VII) necessaires a la 
Bise en oeuvre du precede sont des produits connus. Leur 

30 preparation est decrite a la preparation des produits de 
1. exemple 43 et de 1- exemple 50, dans la demande de brevet 
europeen EP 384842 dont le contenu est incorpore dans la 
presente demande a titre de reference. Les produits de formule 
(VII) nouveaux peuvent Stre prepares par analogie, par 

35 exemple, en suivant la methode decrite, dans la demande de 

brevet ci-dessus. 

Les produits de formule (IX) necessaires a la mise en 
oeuvre du precede sont des produits que l'on prepare, selon 



des methodes connues, a partir de produits de fonnule (X) : 




donnee pr ecedemment . 

A partir des produits de fonnule (X) on obtient les 
produits de fonnule (IX) en faisant agir par exemple soit le 
paraformaldehyde en presence de chlorure de butyle et de 

15 lithium dans un solvant neutre, lorsque Y • represente un 

radical methylene, soit un halogenure de formule Rp-O-Y'-HaliL 
dans laquelle Hal x est un halogene et Rp un groupement protec- 
teur de la fonction alcool en presence d'une base forte, lors- 
que Y 1 represente une chalne aliphatique ayant au moins 2 

20 atomes de carbone. Des exemples d'une telle preparation sont 
donnes ci-apres dans la partie experimentale. 

On peut egalement obtenir directement certains produits 
de formule (II) dans laquelle hal represente un halogene en 
faisant reagir un halogenure de formule Hal 2 -Y , -Hal 1 dans 

25 laquelle Hal x et Hal 2 representent respectivement un halogene, 
en presence d*une base forte. 

Des produits de formule (X) sont decrits par exemple dans 
la demande de brevet europeen EP 384842 et d'autres produits 
de formule (X) peuvent etre prepares par analogie, par exemple 

30 en suivant la methode decrite a la preparation de l 1 exemple 31 
de la demande ci-dessus. 

Les composes intermediaires nouveaux de formule (V) tels 
que definis precedemment sont prepares selon un mode opera- 
toire dont un exemple est donne plus loin. 

35 D'une maniere generale, les composes de formule (V) 

peuvent etre prepares selon le procede suivant : 

On soumet un compose de formule (II 1 ) correspondant au 
compose de formule (II) definie ci-dessus dans laquelle hal 
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represent* un atome de chlore ou de brome, 
- soit a 1« action d'un agent d ■ ioduration , par exemple 
X^odure de sodium dans un solvant neutre tel que 1'acetone ou 
la metnylethylcetone que 1- on chauffe eventuellement au 
5 reflux, puis a 1'action d'un sel decide thiocarboxylxque de 
formule (XI) : 



R-CO-SH 



(XI) 



10 dans laquelle R a la signification donnee precedemment, pour 
obtenir^e compose de formule (V) dans lequel W est un radical 

- soit a l-action du compose de formule (XI) indiquee cx- 
dassus pour obtenir Xe compose disulfure de formule (XII) : 

15 



20 




(XII) 



25 dans laquelle R 3 , X, Y, R 1Va et R' 17a ont la signxf xcatxon 

donnee precedent, que 1'on soumet a un agent de reductxon „ 
du disulfure, par exemple la tri-n-butylphosphine dans un 
solvant neutre tel qu'un solvant organique aqueux pour obtenxr 
le compose de formule (V) dans laquelle W est un atome 

3 0 -.vdrogene. ^ ^ 

sans toutefois la limiter, les produits de formule (I) dans 
laquelle R l7 represente un hydroxyle, R' 17 represente un atome 
d-nydrogene, m a les valeurs 0, 1 ou 2 et X, Y, Z ont les 
35 valeurs donnees dans le tableau ci-dessous constxtuent des 
produits pouvant etre obtenus dans le cadre de la presente 
invention : 



- x 



- Y 



Z 



5 



- ft 



- *o 



- *o 



- ft 



- «o 



-C=C-(CH 2 ) 4 



-(CH 2 ) 6 
-<CH 2 ) 4 
-(CH 2 ) 5 
-(CH 2 ) 7 




dans lequel ft a la signification indiquee precedemment . 
EXEMPLE l : llbeta-[8-[ (2-pyridinylmethyl) thio] octyl] estra- 
10 i,3,5(10)-triene-3,17beta-diol 

Stade A : 17beta-acetyloxy llbeta-[8-(acetyloxy) octyl] estra- 
4,9-dien-3-one 

A une solution de 1,4 g de 17beta- (acetyloxy) llbeta-(8- 
hydroxy octyl) -estra-4 , 9-dien-3-one (obtenu par un procede 

15 analogue, au stade D de la preparation de l'exemple 50 de la 
demande de brevet europeen EP 384 842) dans 10 cm 3 de pyridine 
on ajoute 3,6 cm 3 d' anhydride acetique et 95 mg de 4-(dime- 
thylamino) pyridine. On agite la solution pendant une heure a 
temperature ambiante, ajoute 5 cm 3 d'eau et 5 cm 3 de methanol, 

20 agite dix minutes a 0°/+5°C, coule dans une solution aqueuse 
saturee de chlorure d' ammonium, extrait avec de 1' acetate 
d'ethyle, lave avec une solution saturee de chlorure de 
sodium, seche et evapore a sec sous pression reduite apres 
avoir entraine la pyridine avec du toluene. On obtient 1,61 g 

25 de produit brut que l'on chromatographic sur si lice eluant 

acetate d»ethyle-cyclohexane 3-7. On recueille ainsi 1,28 g du 
produit recherche. 
Spectre I.R. : dans CHC1 3 
C=0 1735 cm" 1 

30 dienone 1660-1605 cm -1 

Stade B : Diacetate de llbeta-[8- (acetyloxy) octyl] estra- 
1 , 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-diol 

On dissout 1,273 g du produit obtenu au stade precedent 
dans 13 cm 3 de chlorure de methylene avec 1,3 cm 3 d' anhydride 

35 acetique et 0,65 cm 3 de bromure d'acetyle, on agite IO minutes 
a 0°C puis 1 heure 30 a temperature ambiante, refroidit et 
ajoute 2 gouttes d'eau et 3 cm 3 de methanol. On coule dans une 
solution saturee de bicarbonate de sodium, extrait avec du 
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^orura de methylene. 1~- * •7"™ ' "° 

1= pression riduiu. on orient 1.387 g du produit 

recherche. 
Spectre I.R. s 

C =0 1740 - 1730 cm" 1 

Aromatique 1610 - 1590 - 1500 cm" 1 



5 C=0 1740 - 1730 cm" 

Aromatique 1610 - 1590 - 1 =,1 r» -triene- 

Stade_C : llbeta-( 8 -hydroxy octyl) estra-1, 3 , 5 (10) tnene 

''"Tunfsolution de 1,377 g du produit obtenu au stade 
U precedent dans 42 de methanol, on ajoute lentement 20 cm 

r Lude 2 N et agite pendant 2 heures 30 a temperature 
1 n^/a^e ^ — chXorhydrlgue 2 N puis coule 

dans une solution saturee de bicarbonate de sodxum, extraxt 
avec de 1'acetate d'ethyle, lave a 1'eau saturee de chlorure 
15 al sodlum, seche et evapore a sec sous pression reduce. On 
oottent.1,119 g du produit recherche utilise tel guel pour le 

stade suivant. . 
^ , ubeta-CB-bromo octyl) estra-1, 3 , 5 (10) -trxene- 

3 17beta-diol . , - 

ao A une solution de 1,107 , du produit obtenu au stade 

2 precedent dans 33,5 cm* d-acetonitrile avec 8.1 cm* de tetra- 
hydrofuranne et 2,561 g de tetrabromure de carbone a 40 c on 
ajoute goutte a goutte une solution de 2,88 g de 
pLspbine dans 8.1 cm' de chlorure de ethylene. On agite une 
25 Lure a temperature ambiante et evapore a sec sous pression 
redutte. On obtient 6,05 g de produit gue 1-on chromatography 
sur silice (eluant acetate d'ethyle-cyclohexane 3/7) . on 
obtient 283 mg du produit attendu. 
Spectre I.R» : 
30 OH 3605 cm" 1 

. „. fml . 1615-1600-1590-1500 cm 

2^Tllbeta-t8- [( 2-pyridinylmet h yl, thio, octylj estra- 
1 3 ,5(10)-triene-3,17beta-diol 

on agite 5 minutes un melange de 125 mg de 2-pyrldxne 
3S methane thiol et 0,98 c 3 d'une sblution a 51,3 mg/cm de 

m^ylatfde sodium dans le methanol puis ajoute a temperature 
^iante une solution de 155 mg du produit ~.«-«^ 
precedent dans 4 cm' de methanol, ajoute 60 m, d-iodure de 



sodium et agite le tout pendant une heure au reflux. On 
refroidit, coule dans l'eau, extrait avec de 1' acetate 
d f ethyle, lave a l'eau saturee de chlorure de sodium et eva- 
pore a sec sjous pression reduite. On recueille 224 mg de 
5 produit que l^n chromatographie sur silice (eluant chlorure 
de methylene-methanol 97,5/2,5 puis a nouveau avec acetate 
d'ethyle-cyclohexane 40/60) . 
Spectre I.R. : 
OH 3604 cm" 1 

10 1616 
Aromatiques 1598 
1584 

het6rocycles 1571 
1498 

15 EXEMPLE 2 : llbeta- [ 4- [3- [ ( 1-methyl lH-imidazol-2-yl) thio] 1- 
propynyl] phenyl] estra-l,3 # 5<10)-triene-3,17beta-diol 

Stade A : 3 , 17beta-bis- (tetrahydro 2H-2-pyrannyloxy) llbeta- 
(4-ethynyl phenyl) estra-1, 3 , 5 (10) -triene 

On agite dans une cuve a ultrasons un melange de : 

20 0,1 cm 3 de chlorobutane, 14 mg de lithium poudre, 540 mg de 
3- [ 4- [ 3 , I7beta-bis- (tetrahydro 2H-2-pyrannyloxy) estra- 
1,3,5(10) -trien-llbeta-yl] phenyl] prop-2-yn-l-ol (obtenu au 
stade D de la preparation B de l^xemple 31 de la demande de 
brevet EP 384842) et 2 cm 3 de t^trahydrof uranne on agite 

25 pendant trente minutes a 30/35°C et ajoute 29 mg de parafor- 
maldehyde agite encore quelques minutes a 30/35 °C, dilue a 
l'eau, acidifie avec du phosphate monospdique, extrait avec du 
chlorure de methylene, seche et evapore a sec sous pression 
reduite. On obtient 613 mg de produit que l'on chromatographie 

30 sur silice (eluant cyclohexane-acetate d'ethyle 1/1) on 
recueille ainsi 400 mg de produit recherche (F = 214 °C) • 
Spectre I.R. : 
C=CH absence 
OH 3 609 cm" 1 

35 aromatique 1607 - 1572 - 1555 - 1492 cm" 1 

Stade B : 3 , 17beta-bis- (tetrahydro 2H-2-pyrannyloxy) llbeta- 
(3-chloro-l-propynyl) phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene 
On agite 1 heure a temperature ambiante et 2 heures au 
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reflux une solution renfermant : 570 mg du produit obtenu^au 
stade precedent, 14 cm 3 de tetrachloride de carbone, 2 cm de 
tetrahydrofuranne et 4 cm 3 d ■ acetonitrile et enfin, par por- 
tions, 530 mg de triphenyl phosphine. On ajoute 5 g de silice 
5 et evapore a sec sous pression reduite. on chromatographie le 
residu obtenu sur silice (eluant cyclohexane-acetate d'ethyle 
8-2) - On recueille 370 mg de produit recherche. 
Spectre I.R. : CHC1 3 sur Nicolet 
OH 3598 cm" 1 

10 c=C 2268 (f) - 2220 cm" 1 

aromatigue 1606 - 1560 - 1531 - 1506 cm" 1 

st:ad e c : 3 , 17beta-bis- (tetrahydro 2H-2-pyrannyloxy) llbeta- 
[4-[3-[(l-inethyl lH-imidazol-2-yl) thio] 1-propynyl] phenyl] 
estra-l ,3,5(10) -tr iene 

15 A une solution refroidie a 0-C renfermant 90 mg de 2- 

mercapto-i-methyl imidazole et 2 cm 3 de tetrahydrofuranne, on 
ajoute 38 mg d'hydrure de sodium en dispersion a 50 % dans 
l'huile. On agite 1 heure a 0»C. On ajoute une solution de 2 g 
du produit obtenu au stade precedent dans 2 cm 3 de tetrahydro- 

20 furanne. On laisse la temperature revenir a l'ambiante et 

agite encore 3 heures. On verse le melange reactionnel sur une 
solution aqueuse de chlorure d' ammonium, extrait avec de 
1» acetate d'ethyle, seche et evapore a sec sous pression 
reduite- Le produit obtenu est chromatographie sur silice 

25 (eluant acetate d • ethyle-cyclohexane 2/8). On obtient 180 mg 
du produit recherche. 
Spectre I.R- : CHC1 3 sur Nicolet 
OH 3600 cm" 1 



30 



C=C 2218 

aromatigue + heterocycle 1608 - 1582 - 1506 cm 1 complexe 



Stade D : llbeta(4 (3-(methyl lH-imidazol-2-yl) thio) 1- 
propynyl) phenyl) estra-l, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-diol 

On agite 2 heures a temperature ambiante un melange 
contenant 143 mg du produit obtenu au stade precedent, 2 cm 3 
35 d'ethanol et 2 cm 3 d'acide chlorhydrique 2 N. On concentre a 
volume reduit, extrait a 1' acetate d'ethyle et evapore a sec 
sous pression reduite. Le residu est chromatographie sur 




96 mg du produit recherche. 
Spectre I.R. : CHC1 3 sur Nicolet 
OH 3608 cm" 1 * associe 

CsC 2210 cm" 1 

5 aromatique het&rocycle 1583 - 1554 - 1505 cm" 1 

EXEMPLE 3 : llbeta-[4-[5-[(2-furanylmethyl) thio] pentyloxy] 
phenyl] estra-l,3,5(10)-tri6ne-3,17b6ta-diol 

Stade A : llbeta-[4-[ (5-chloro-pentyl) oxy] phenyl] estra-4,9- 
diene-3 , 17-dione 

10 On chauffe pendant 6 heures sous agitation une solution 

renfermant : 28,2 g de llbSta- (4-hydroxyphenyl) estra-4,9- 
diene-3, 17-dione (obtenu a la preparation de l^xemple 43 de 
la demande de brevet EP 384842), 450 cm 3 d'acetone, 45 cm 3 de 
soude 2 N et 18,5 cm 3 de l-bromo-5-chloropentane. On evapore 

15 l 1 acetone et reprend le residu avec 200 cm 3 de chlorure de 
methylene, lave a l f eau, seche et concentre jusqu'S un volume 
de 100 cm 3 , ajoute 10 cm 3 d 1 ether isopropylique et concentre 
jusqu'a debut de cristallisation, essore, seche et recueille 
26 , 3 g de produit que l'on chromatographic sur silice (eluant 

20 essence G-acetate d f ethyle 1/1). On obtient 4,2 g du produit 
attendu (F« 220°C) . 
Spectre I.R. : CHC1 3 
17 ceto 1735 cm" 1 

3 ceto 1658 cm" 1 

25 C-C et aromatique 1609 - 1580 - 1509 cm" 1 

Stade B : 3-acetyloxy llbeta-[4-[ (5-chloro-pentyl) oxy] 
phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -trien-17-one 

A une solution refroidie a +4°C comprenant 30 g du 
produit, obtenu au stade precedent, dans 3 00 cm 3 de chlorure 

30 de methylene, on ajoute 30 cm 3 d 1 anhydride acetique et 15 cm 3 
de bromure d*acetyle. On laisse revenir a temperature 
ambiante, agite une heure, ajoute en ref roidissant , 30 cm 3 de 
methanol et 500 cm 3 de solution saturee de bicarbonate de 
sodium. On agite 45 minutes h temperature ambiante, decante, 

35 lave a I'eau, sSche puis evapore a sec. 

On obtient 37 g de produit utilise tel quel pour le stade 
suivant . 

Stade c : 3-hydroxy llbeta-[4-[ (5-chloro-pentyl) oxy] phenyl] 
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oC * ra _i 3 5 f io) -trien-17-one 

On'agite pendant 40 minutes a tenure ambiante une 
solution Lnfermant 37 g du produit obtenu au stade P"=^nt 
200 cm' de tetrahydrofuranne et 64 cm* de soude 2 H. On a,oute 
5 64 cm* a-aoida chlorhydrigue 2 N et evapore les 

pression reduite. On extrait avec da chlorure de ethylene 
lave a 1-eau. seche et amene a sec sous pression reduce. On 
orient 32 g de produit recherche gue 1-on utiiise t eX guel 

pour le stade suivant. _ 
10 Lflej = l lb e t a-C4-C( 5 -*loro-pen t yl, oxy) phenyl] estra 
1 3 .5(10)-triene-3,17beta-diol 

A une solution renfermant 32 g du produit obtenu au stade 
precedent dans 150 cm 3 de tetrahydrofuranne on ajoute 150 c» 
L methanol et, a 0.5-C en 10 minutes. 2,56 , ^hydrure de 
15 bore et de sodium (» 95 *) • °" •««» 1 heure a 0 + 5-c et ajoute 
10 cm' a-acetone, distiHe les solvents, reprend le resxdu 
avec du chlorure de methylene, lave a Leau, seche et evapore 
4 sec on obtient 34 g de produit que 1-on chromatographie sur 
silice (eluant toluene-acetate d-ethyle 8/2) . On recuellle 
20 15,15 g du produit attendu (F=165-C recristallise de !• acetate 
d'ethyle). 

Spectre X.R. : (Nujol) 
absorption region NH/OH 

aromatique 1618 - 1608 - 1582 - 1512 - 1492 cm 
25 stadejs : ilb*ta-E4-[5-[ (2-furanylmethyl) thio] pentyloxy] 
phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-dxol 

On agite au reflux pendant 4 heures un melange renf ermant 
0 15 cm^ de furfuryl mercaptan (a 90-95 %) , 81 mg de methylate 
de sodium, 90 mg d'iodure de sodium, 4 cm3 de methanol et 
30 234 mg du produit obtenu au stade precedent. On dxstxlle le 
m ethanol sous pression reduite, reprend avec de 1,acetat * 
d'ethyle, lave a 1'eau, seche et distille a sec sous pressxon 
reduite. On obtient 340 mg de produit- que 1'on chromatographxe 
sur silice (eluant essence G-acetate d'ethyle 6-4). On 
35 recueille 260 mg de produit que 1' on chromatographie sur 
Lichrosorb RP18 (Eluant methanol-eau 9-1) . On obtxent axnsx 
140 mg du produit recherche. 
Spectre X.R. s (CHC1 3 ) 




OH 3 602 cm" 1 

aromatique + systeme conjugue 1610 - 1581 - 1512 - 1504 cm" 1 
EXEMPLE 4 : llbata-[4-[S-£(2-pyridinylmethyl) thio] pentyloxy] 
phenyl] estra-1, 3, 5 (10) -tri&ne-3, 17beta-diol 

5 On chauffe 3 heures au reflux, une sdlution renfermant 

0,17 cm 3 de 2-pyridine methanethiol, 81 mg de methylate de 
sodium, 234 mg du produit obtenu au stade D de l'exemple 3 et 
4 cm 3 de methanol. On distille le methanol, reprend avec de 
l 1 acetate d'ethyle, lave & l'eau, seche et amfene a sec sous 

10 pression reduite. On recueille 360 mg de residu que l'on 

chromatographie sur silice (eluant acetate d • ethyle-essence G 
8/2) et obtient ainsi 280 mg du produit attendu. 
Spectre I.R. : (CHC1 3 ) 
OH 3605 cm 1 

15 aromatique 1610 - 1581 - 1511 cm 1 
pyridine 1594 - 1571 cm 1 

EXEMPLE -5 : llbeta-[4-[5-[ (2-pyridinylmethyl) sulfinyl] pen- 
tyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3, 17beta-diol 

A une solution de 172 mg du produit obtenu a I'exemple 4 
20 dans 12 cm 3 de methanol, on ajoute 3,7 cm 3 d'une solution 

0,1 M de metaperiodate de sodium dans l'eau. On agite 1 heure 
30 minutes et ajoute 3,4 cm 3 de methanol et 0,6 cm 3 de la 
solution de metaperiodate, apres 3 heures 30 d' agitation le 
milieu reactionnel est coule dans l'eau, extrait avec de 
25 1" acetate d'ethyle, lave a l'eau salee et evapore a sec sous 
pression reduite. On obtient 176 mg de residu que l ( on chro- 
matographie sur silice par deux fois (eluant chlorure de 
methylene-methanol (92,5-7,5)). On recueille 107 mg de produit 
recherche . 
30 Spectre X«R« : (CHC1 3 sur Nicolet) 
OH 3 606 cm 1 

heterocycle et aromatique 1610 - 1596 - 1583 - 1572 - 1512 cm 1 
sulf oxyde 1031 cm 1 

EXEMPLE 6 : llbeta-[4-[5-[ (3-pyridinylm6thyl) thio] pentyloxy] 
35 phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3,17beta-diol 

Stade A : (llbeta, 11 'beta) 11, 11 ■ -[dithiobis- [ 5 , 1-pentoxy- 
(4 , 1-phenylene) ] ] di-estra-1 , 3 , 5 ( 10) -triene-3 , 17beta-diol 

On agite au reflux pendant 17 heures 1,9 g de llbeta- [4- 
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[(5-chloro-pentyl) oxy] phenyl] estra-l,3,5(10)-triene- 
3 , i7beta-diol obtenu au stade D de l'exemple 3 et 910 mg de 
tnioacetate de potassium dans 20 cm 3 d'ethanol. on ajoute 
910 mg de tnioacetate de potassium et agite 10 heures au 
5 reflux. On distille l'ethanol, reprend le residu avec de 

1- acetate d'ethyle, lave a l'eau salee, seche et evapore a sec 
sous pression reduite. On obtient 2,1 g de residu que 1- on 
chromatographie sur silice (eluant acetate d • ethyle-essence G 
6/4) on recueille ainsi 1,72 g du produit recherche. 
10 spectre I.R. : (nujol) 
absorption region NH/OH 
aromatique 1609 - 1580 - 1510 cnT 1 

stade B : llbeta-[4-[5-[ (3-pyridinylmethyl) thio] pentyloxy] 

phenyl] estra-1, 3 , 5 ( 10 ) -tr iene-3 , l7beta-diol 
15 a) reduction du disulfure : 

Dans une solution de 5 cm 3 de methanol a 10 % d'eau et 

2 cm 3 de tetrahydrofuranne, prealablement degazee, on intro- 

duit 465 mg du produit obtenu au stade precedent et 0,25 cm 

de tributylphosphine. On agite 2 heures a temperature 
20 ambiante, extrait avec de l'acetate d'ethyle, lave a l'eau, 

seche et evapore a sec sous pression reduite. On obtient 

640 mg de mercaptan. 
b) alkylation : 

On dissout le mercaptan obtenu dans 5 cm 3 de methanol et 
25 ajoute 160 mg de methylate de sodium et 342 mg de chlorhydrate 
de (3-chloromethyl) pyridine a 96 %. 

On agite cette suspension pendant 55 minutes au reflux, 
ramene a temperature ambiante, acidifie avec 2 cm 3 d'acide 
chlorhydrique 2 N, alcalinise avec du bicarbonate de sodium, 
30 extrait avec de l'acetate d'ethyle, lave a l'eau salee, seche 
et evapore a sec sous pression reduite. On recueille 650 mg de 
produit que l'on chromatographie sur silice (eluant acetate 
d' ethyle-essence G 8/2) . On obtient 370 mg du produit 
recherche . 
35 Spectre I.R. : CHCl 3 
OH 3607 cm" 1 

aromatique 1610 - 1580 - 1512 cm" 1 

exemple 7 : iibeta-[4-r5-[(3-pyridinylmetnyl) sulfinyl] penty- 



# • 

loacy] phenyl] estra-l,3,5(l0)-triene-3,17beta-diol 

On opere comme a 1* exemple 5 a partir de 177 mg du 
produit obtenu a 1 'exemple 6. On obtient 185 mg de produit 
brut auxquels on joint 24 mg d'une precedente venue et 
5 chromatographic le tout sur silice par deux fois (eluant 
chlorure de methylene-methanol 9/1). On recueille 138 mg du 
produit recherche, 
spectre I.R. : (CHC1 3 sur Nicolet) 
OH 3606 cm -1 + absorption generale 

10 aromatique + heteroaromatique 1610 - 1580 - 1512 cm" 1 
sulfoxyde -1030 - 1040 cm" 1 

Exemple 8 : iltoeta-[4-[6-[ (4,4,5,5,5-pentaxluoro pentyl) thio] 
hexyloxy] phenyl] estra-l,3,5(10)-triene-3,17beta-diol 

Stade A : llbeta-[4-[ (6-chloro hexyl) oxy] phenyl] estra-4,9- 

15 diene-3,17-dione. 

On agite 5 heures au reflux 362 mg de llbeta- ( 4 -hydroxy- 
phenyl ) estra-4 , 9-diene-3 , 17-dione (obtenu a la preparation de 
l'exemple 43 de la demande de brevet EP 384842), 5 cm 3 d'ace- 
tone, 1,5 cm 3 de 6-bromo-chloro hexane et 138 mg de carbonate 

20 de potassium. On ajoute alors 1 cm 3 de 6-bromo-chloro hexane 
et agite pendant 16 heures en laissant revenir a temperature 
ambiante. On acidifie avec de l'acide chlorhydrique 2 N # 
extrait avec de 1' acetate d'ethyle, lave a l'eau, seche et 
evapore a sec sous pression reduite. On recueille 3,48 g de 

25 produit que l'on chromatographic sur silice (eluant acetate 
d'ethyle-essence G 6/4) . On recristallise le residu obtenu 
dans un melange chlorure de methylene-ether isopropylique et 
obtient ainsi 290 mg du produit recherche (F = 221°C) . 
Stade B : 3-hydroxy llbeta- [ 4- [ (6-chloro hexyl) oxy] phenyl] 

30 estra-l,3,5(10)-trien-17-one 

On opere comme aux stades B et C de 1 ' exemple 3 a. partir 
de 481 mg de produit obtenu au stade A ci-dessus en utilisant 
0,5 cm 3 d' anhydride acetique et 0,25 cm 3 de bromure d'acetyle. 
On obtient 483 mg du produit recherche. 

35 stade C : llbeta- [ 4- [ (6-chloro hexyl) oxy] phenyl] estra- 
1 , 3 , 5 ( 10) -triene-3 , 17beta-diol 

On opere comme au stade D de 1' exemple 3 a partir de 
465 mg du produit obtenu ci-dessus, en utilisant 60 mg d'hy- 
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drure de bore et de sodium. On obtient, apres chromatographie 
sur silice (eluant essence G-acetate d'ethyle 6/4) et recrzs- 
tallisation dans le chlorure de methylene, 300 mg du produit 
recherche (F = 176°C) . 
5 stade D : llbeta-[4-[ (6-iodo hexyl) oxy] phenyl] estra- 
1 , 3 , 5 ( 10 ) -triene-3 , 17beta-diol 

A une solution de 310 mg de produit obtenu au stade C 
dans 6 cm 3 de methylethylcetone on ajoute 150 mg d'iodure de 
sodium et agite 24 heures au reflux. On ajoute 100 mg d'iodure 
10 de sodium, agite 2 heures au reflux et 16 heures en laissant 
revenir a temperature ambiante. On reprend a 1- acetate 
d'ethyle, lave, seche et evapore a sec sous pression reduite. 
On recueille 470 mg de produit attendu utilise tel quel pour 

le stade suivant. 
15 stade E : llbeta- [4- [ [6- (thioacetyl) hexyl] oxy] phenyl] 

estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-diol 

A une solution de 470 mg de produit obtenu au stade D 

dans 6 cm 3 d'ethanol, on ajoute 150 mg de thioacetate de 

potassium et agite 1 heure 50 minutes a 50 °C. On distille 
20 1'ethanol, reprend avec de 1- acetate d'ethyle, lave a l'eau, 

seche et evapore a sec sous pression reduite. On obtient 

400 mg de residu que 1' on chromatographie sur: silice (eluant 

acetate d'ethyle-essence G 6/4 puis 8/2). On recueille 265 mg 

de produit recherche (F # 90°C) . 
25 Spectre I.R. : CHC1 3 sur Nicolet 
OH 3602 cm" 1 

C=o 1686 cm" 1 

aromatique 1610 - 1581 - 1512 cm' 1 

stade F : llbeta- [4- [6- [ (4 , 4 , 5 , 5, 5-pentaf luoro pentyl) thio] 
30 hexyloxy] phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , l7beta-diol 

A une solution de 200 mg du produit obtenu ci-dessus et 
127 mg de 4,4,5,5,5-pentafluoroiodopentane (dont la prepara- 
tion est donnee ci-apres) dans 5 cm 3 de methanol, on ajoute 
0,1 cm 3 de lessive de soude. On agite pendant 1 heure a 50»C 
35 puis evapore le solvant sous pression reduite. On reprend le 
residu avec du chlorure de methylene et: de l'acide chlorhydri- 
que 2 N". On extrait avec du chlorure d.e methylene, lave a 
l'eau, seche et evapore a sec sous pression reduite. Le residu. 




obtenu est chromatographic sur silice (eluant essence 
G-acetate d'&thyle 65/35), On obtient 149 mg du produit 
recherche . 

Spectre I.R. : CHC1 3 
5 OH 3 600 cm" 1 

aromatique 162 0 - 1580 - 1512 cm" 1 

preparation IDE L'EXEMPLE 8 s 4 , 4 , 5 , 5 , 5-pentaf luoro iodopentane 

Stade A : 4, 4 , 5 , 5 , 5-pentaf luoro pentanol 

On disssout 10 g de 4 , 4 , 5 , 5 , 5-pentaf luoro-2-penten-l-ol 
10 (obtenu selon J. An. Chem. Soc. , 107, (1985), 5186-5191 : 
T. Kitazume et N. Ishikawa) dans 100 cm 3 de methanol, et 
hydrogene can presence de 0,5 g de nickel de Raney. On filtre 
le catalyseur, lave avec de l*Sthanol et apres distillation a 
pression ordinaire, on recueille l'alcool attendu Eb : 133 °C. 

15 n D 23 : 1,3305 

Stade B : 4 , 4 , 5 , 5 , 5-pentaf luoro iodopentane 

A une solution de 2,65 g de triphSnylphosphine et 0,69 g 
d' imidazole dans 20 cm 3 de chlorure de methylene, on ajoute 
2,54 g d'iode et, en maintenant la temperature inferieure Sl 

20 25°C, une solution de 1,78 g du produit obtenu au stade A dans 
3 cm 3 de chlorure de methylene. On agite 3 heures, filtre, 
distille le chlorure de methylene et reprend le residu avec du 
pentane, plusieurs fois. Apres distillation du pentane, on 
obtient 3,45 g de residu contenant le produit attendu que l'on 

25 peut distiller (Eb. 42-45°C sous 40 mb) . 
n D 23 : 1,4054 

EXEMPLE 9 : llbeta-[4-[6-[ (4,4, 5, 5, 5-pentaf luoro pentyl) 
sulfinyl] hexyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3, 17beta- 
diol 

30 A une solution de 110 mg du produit obtenu Sl l^xemple 8 

dans 5,5 cm 3 de methanol, on ajoute 0,61 cm 3 d'une solution 
0,5 M de metaperiodate de sodium dans I'eau. On agite 1 heure 
a temperature ambiante et evapore le methanol sous pression 
reduite. Le residu est repris par de l^acide chlorhydrique 

35 2 N, extrait avec du chlorure de methylene. Apres sechage et 
evaporation a sec du solvant, le residu est chroma tographie 
sur silice (eluant chlorure de methylene-methanol 95/5) . On 
obtient 96 mg du produit recherche. 
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Spectre Z.R. : CHC1 3 
OH 3605 cm -1 + associes 

aromatique 1610 - 1580 - 1512 cm" 1 
sulfoxyde 1031 cm" 1 
5 fxemple 9 a : ilbeta-[4-[6-[(4,4,5,5,5-pen*afluoro pentyl) 
sulfonyl] hexyloxy] phenyl] estra-1 ,3,5(10 )-triene-3, 17beta- 
diol 

A une solution de 150 mg du produit obtenu a l'exemple 8 
dans 2 cm 3 de chlorure de methylene, on ajoute 150 mg d'acide 

10 perphtalique a 70 %. On agite 1 heure 15 minutes puis on 
ajoute une solution aqueuse de thiosulfate de sodium et une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium. On extrait au 
chlorure de methylene, seche et evapore a sec sous pression 
reduite. Le residu obtenu est chromatographic sur silice 

15 (eluant acetate d • ethyle-essence G 6/4). On obtient 130 mg de 
produit recherche. 
Spectre I.R. : CHC1 3 
OH 3603 cm -1 + associes 

aromatique 1622 - 1610 - 1570 - 1511 - 1505 cm" 1 
20 sulfone 1305 - 1132 cm" 1 

EXEMPLES 10 A 13 : 

En suivant la methode de preparation de l'exemple 1, en 
partant du produit obtenu au stade D de l'exemple 1, on 
prepare le compose de l'exemple 10 ; en suivant la methode de 

25 preparation de l'exemple 1 mais en partant des diacetates des 
composes de formule (II) correspondants , composes tels que 
def inis ci-dessus dans lesquels Hal represente un atome de 
chlore (exemple 11) ou un groupement tosylate (exemples 12 et 
13), en utilisant pour chaque exemple le mercaptan de formule 

30 (III) dans laquelle Za a la valeur donnee pour Z dans la table 
I, ou son sel de sodium, puis en saponifiant par la soude le 
diacetate obtenu pour obtenir le diol de formule (I) attendu, 
on prepare les composes des exemples 11 a 13 . 

Les composes des exemples 10 a 13 correspondant a des 

35 composes de formule (I) dans laquelle R 17 represente un 

hydroxy le, R' 17 represente un atome d'hydrogene, m a la valeur 
0, X, Y et Z ont les valeurs donnees dans la table I ci- 
dessous . 



10 



Les spectres IR des produits des exemples 10 a 13 sont 

donnes dans la table I. 

Les produits correspondants aux exemples 10 a 13 de 
formule (I) dans laquelle m a la valeur 1 sont prepares en 
5 suivant la methode de l'exemple 5. 
Table I 

Exemples X Y Z IRcnT 1 



10 CH 2 (CH 2 ) 7 JT\ 3602 (OH) ' 

^^^0 1609,1585,1501 



11 CH 2 (CH 2 ) 9 N 3603 (OH), 

15 N — ' 1609,1561,1498 



12 CH 2 (CH 2 ) 9 3602 (OH), 

1615 , 1609 , 1583 , 1498 



20 <jH 3 
13 CH 2 (CH 2 ) 9 ^-^"^ft 



3603 (OH) , 



y n 1609,1580,1500 



25 

EXEMPLES 14 A 24 : 

En suivant la methode de preparation de l'exemple 2, on 
prepare les composes des exemples 14 a 21 et en suivant la 
methode de preparation de l'exemple 2 mais en partant des 

30 composes de formule (II) correspondants, on prepare les 

composes des exemples 22 a 24, composes de formule (I) dans 
laquelle R 17 represente un hydroxy le, R' 17 represente un atome 
d'hydrogene, m a la valeur 0, X, Y et Z ont les valeur s don- 
nees dans la table II ci-dessous, en utilisant pour chaque 

35 exemple le mercaptan de formule (III) dans laquelle Za a la 
valeur donnee pour Z dans la table II. 

Les spectres IR des produits des exemples 14 a 24 sont 
donnes dans la table II. 
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Les produits correspondants aux exemples 14 a 24 de 
formule (I) dans laquelle m a la valeur 1 sent prepares en 
suivant la methode de l'exemple 5. 

5 Table II , 
Exemples X * CH 

\ 

14 f CS C-(CH 2 ) ^J^~\ <>H,NH,2218 (C^C) , 



10 



15 



20 



30 



35 



15 * 



16 * 



17 



18 



20 



21 



22 



23 



1612,1575,1508,1499 

N NH 2 

OH,NH 

1614 , 1580 , 1543 , 1500 

C-C-(CH 2 ) JT JL 3601 <° H) ' 

Ciy Cl 1605,1583,1555,1504 




$ C=C-(CH 2 ) ^y^Y^F 3601 < OH) ' 

2212 (CSC) , 

1609,1571,1505 

« CS C-(CH 2 ) f S ^ r ^ilA 0 3600,3330 (OH), 

,_CH 1705 (C-O), 1617, 1603 
3 1585,1575,1560,1505 



25 19 # CSC -(CH 2 ) |fj| 3 ^< 0H >' 

^^s'^ 8 ^ 2212 (C=C) 



2212 (C=C),1610 
11584,1555,1505 



* C«C-(CH 2 ) ^JLjl 3602 (OH), 1607, 

1593,1571,1554,1505 



* 



* 



CS C-(CH 2 ) ^Afl^" OH,NH,1601,1504 




CS C-(CH 2 ) 4 ^^x^K 3604 (0H) ' 

1613,1571,1505 



$ C=C-(CH 2 ) 6 ^YY^^ 3605 ( ° H) ' 1615 ' 

1610,1571,1505 




24 * C-C-(CH 2 ) 6 3600 (OH) , 1609 , 1596 , 

^A n<S J 1571,1505 

EXEMPLES 2 5 A 29 Z 
5 En suivant la methode de preparation- de 1' exemple 6, on 

prepare les composes des exemples 25 a 27, en suivant la 
m£thode de preparation de ^exemple 8 on prepare le compose de 
1' exemple 28, composes de fonnule (I) dans laquelle R 17 
represente un hydroxy le, R'x7 represente un atome d'hydrogene, 

10 m a la valeur 0, X, Y et Z ont les valeurs donnees dans la 
table III ci-dessous, en utilisant pour chaque exemple le 
compose de formule (VI) dans laquelle Za a la valeur donnee 
pour Z dans la table III. 

On prepare les composes correspondants aux exemples 25 a 

15 28 de formule (I) dans laquelle m a la valeur 1 en suivant la 
methode de !• exemple 5. L 1 exemple 29 est prepare selon cette 
methode. a partir du compose de !• exemple 25. 

Les spectres IR des produits des exemples 25 a 29 sont 
donnes dans la table III. 

20 

Table III 

IR cm" 1 
OH, NH 

1708,1660 (C=0) , 
1608,1578,1510 

0H,NH 

1610, 1580, 1530, 
1510 




35 



0 /~ M 3 

\1 SO (CH 2 ) 5 / 



3608 (OH) , 
1705,1658 (0=0), 
1609,1578,1551, 
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N 



28 *0 (CH 2 ) 5 3606 < OH >' 

1609 , 1581 , 1565 , 1512 

1609,1585,1501 
OH,NH 

1708, 1660 (C=0) ,1608, 
1578,1510,1015 (SO) 



29 *0 (CH 2 ) 5 
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mama 30 : iibeta-[4-[5-t(4,4>5 / 5 / s-pentafluoropentyl) thio] 
pentyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3, 17beta- diol 

En suivant la methode de preparation de l'exemple 8, mais 
en f aisant reagir au stade A le 5-bromochloropentane sur le 
15 ilbeta-(4-hydroxy phenyl) estra^4,9-diene-3,17-dione, on 
obtient le produit recherche. 
Spectre IR : CHCL 3 sur Nicolet - 
C-O absence 
OH : 3600 cm" 1 
20 Aromatique : 1625, 1613, 1570, 1511, 1500 cm" 1 . 

byt^mpt.e 31 : llbeta- [ 4- IS- [ ( 4 , 4 , 5 , 5 , 5-pentaf luoropentyl) 
sulfinyl] pentyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3, 17beta- 
diol 

En suivant la methode de preparation de l'exemple 9 et en 
25 partant du produit de l'exemple 30, on prepare le compose 
recherche . 

Spectre IR : CHC1 3 sur Nicolet. 
OH : 3 606 cm" 1 + Associe 

Aromatique : 1622, 1610, 1570, 1511, 1505 cm" 1 

30 Sulfoxyde : 1030 cm" 1 

temple 32 : nbeta-[4-[5-[(4,4,5,S,S-pentafluoropentyl) 
sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3, 17beta- 
diol 

35 En suivant la methode de preparation de l'exemple 9a a 

partir de 225 mg du produit de l'exemple 30, on a obtenu 206 
mg de produit attendu. 
Spectre IR : CHC1 3 . 
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OH : 3604 cm" 1 + Associes 

Aromatique : 1622 (ep) , 1610, 1570, 1512 cm" 1 



SO 



2 



1306, 1132 cm" 1 



EXEMPLE 33 : llbeta-[4- (5- (pentylthio) pentyloxy) phenyl] 
5 estra-l,3,5<10)-triene-3,17beta- diol 

Dans une solution de 5cm 3 de methanol a 10% d f eau et 2 
cm 3 de tStrahydrofuranne, prSalablement degazee, on introduit 
465 mg du produit obtenu au stade A de l'exemple 6 et 0,25 cur 
de tributylphosphine. On agite 1 heure a temperature ambiante, 

10 ajoute 245 til d 1 iodopentane et 0,3 cm 3 de soude concent ree. On 
agite 1 heure a 50°C, dilue a ^acState d'ethyle, acidifie a 
I 1 aide d'acide chlorhydrique N, extrait a l 1 acetate d'ethyle, 
lave a l'eau salSe, seche et §vapore le solvant. Apres 
chromatographie du rSsidu sur silice (eluant : Essence G- 

15 acetate d'ethyle 70-30), on obtient 570 mg de produit attendu. 
Spectre IR : CHC1 3 . 
OH : 3600 cm" 1 

Aromatique : 1610, 1582, 1511 cm" 1 

EXEMPLE 34 : llbeta-[4-[5-[ [7-(trif luorom ethyl) 4-quinoleinyl] 
20 thio] pentyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3,17beta- diol 

On melange Sl 95 °C pendant 43 heures 400 mg du derive 
chlore obtenu au stade D de I'exemple 3, 3 00 mg de 4-mercapto 
7-trif luoromethyl quinoleine et 68 mg de methylate de sodium. 
On evapore le solvant sous pression reduite, reprend le residu 

25 au chlorure de methylene a 5% de methanol, lave la solution a 
l'acide chlorhydrique 2N, seche et evapore le solvant. Apres 
chromatographie sur silice (eluant : acetate d^thyle-essence 
G-triethylamine 70-30-1 puis acetate d^thyle-triethylamine 
99-1), on recueille 391 mg de produit attendu que l'on purifie 

30 par une nouvelle chromatographie sur silice (eluant : chlorure 
de methylene-methanol 97-3) . 
Spectre IR : CHC1 3 . 
OH : 3600 cm" 1 

Aromatique : 1610, 1582, 1512, 1505 cm" 1 
35 heterocycle : 1571, 1328, 1287, 1135, 1068 cm" 1 

EXEMPLE 35 : llbeta- [ 4- [ 4- [ (4 , 4 , 5 , 5, 5-pentaf luoropentyl) thio] 
butyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3, 17beta- diol 

On opere comme au stade F de l'exemple 8 a partir de 262 
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mg de 4,4,5,5,5-pentafluoroiodopentane prepare a l'exemple 8 
et 410 mg de thioacetate prepare ci-dessous. On obtient 335 mg 
de produit attendu. 

Spectre IR : CHC1 3 . % ■ • 

5 OH : 3600 cm -1 

Aromatigue : 1610, 1581, 1512 cm" -1 
CoFg : probable 

Preparation du llbeta-[4-[ [4- (acetylthio) butyl] oxy] phenyl 
estra-l,3,5(10)-trilne 3 , l7beta-diol utilise a l'exemple 35. 

10 Stade A : llbeta [4-[ (4-chlorobutyl) oxy] phenyl] estra-4,9- 

diene-3 , 17-dione. 

On opere comme a l'exemple 8 stade A a partir de llbeta- 
(4-hydroxyphenyl) estra-4 , 9-diene-3 , 17-dione (obtenu a la 
preparation de l'exemple 43 de la demande de brevet EP 384842) 
15 et 1,04 cm 3 de 1-bromo 4-chlorobutane. On obtient 630 mg de 
produit attendu. F = 194°C. 

stade B : 3-hydroxy llbeta- [ 4- [ (4-chlorobutyl) oxy] phenyl] 
estra-1, 3 , 5 (10) -trien-17-one. 

On opere comme aux stades B et C de l'exemple 3 a partir 
20 de 1 35 mg de produit obtenu au stade A ci-dessus en utilisant 
1,4 cm 3 d' anhydride acetique et 0,7 cm 3 de bromure d'acetyle. 
On obtient 1,48 g du produit recherche. 

stade C : llbeta- [ 4- [ (46-chlorobutyl) oxy] phenyl] estra- 
1, 3, 5 (10) -triene-3 , l7beta-diol 
25 On opere comme au stade D de l'exemple 3 a partir de 

1 48 g du produit obtenu ci-dessus, en utilisant 60 mg d'hy- 
drure de bore et de sodium. On obtient, apres chromatographie 
sur silice (eluant essence G-acetate d'ethyle 6/4) et recris- 
tallisation dans 1'ether isopropylique, 955 mg du produit 

30 recherche. F = 194°C. 

stade D : llbeta- [4- [ (4-iodobutyl) oxy] phenyl] estra- 
1 3 5 (10) -triene-3, 17beta-diol. 

' ' On opere comme au stade D de l'exemple 8 a partir de 890 
mg de produit ci-dessus 600 mg de iodure de sodium et 10 cm 
35 de methylethylcetone. On obtient 1,18 g de produit attendu. 
stade E : llbeta-[4-[ [4-(thioacetyl) butyl] oxy] phenyl] 
estra-1 ,3,5(10) -triene-3 , 17beta-diol . 

On opere comme au stade E de l'exemple 8 a partir de 1,18 




g du produit obtenu au stade D et 460 mg de thioacetate de 
potassium. On obtient 850 mg de produit attendu. F # 90°C, 
EXEMPLE 3 6 : llbeta-[4-[4- [ (4, 4, 4-trif luoropentyl) thio] 
butyloxy ] phenyl ] estra-1 ,3,5(10) -tr iene-3 , 17beta-diol . 
5 On opere comme au stade F de l'exemple 8 a partir de 317 

mg de 4 , 4 , 4-trif luoro 1-iodobutane et 410 mg de thioacetate 
obtenu comme indique a la preparation 35. On obtient 335 mg de 
produit attendu. 
Spectre I.R. : CHC1 3 

10 OH : 3615 cm" 1 

aromatique : 1610, 1579, 1512, 1501 cm" 1 

EXEMPLE 37 : llbeta- [ 4- [ 5- [ < 4 , 4 , 4-trif luorobutyl) thio] 

pentyloxy ] phenyl] estra-1, 3 ,5(10) -tr iene-3 # l7beta-diol . 

On opere comme au stade F de l'exemple 8 a partir de 393 

15 mg de 4 , 4 , 4-trif luoro 1-iodobutane et 784 mg de thioacetate 
obtenu au cours de la preparation de l^xemple 28. On obtient 
640 mg de produit attendu. 
Spectre I.R. : CHC1 3 
OH : 3601 cm" 1 

20 aromatique : 1610, 1580, 1512 cm" 1 

EXEMPLE 38 : llbeta- [4- [ 6- [ (4, 4, 4-trif luorobutyl) thio] 
hexyloxy] phenyl] estra-1, 3, 5 (10) -triene-3, 17beta-diol. 

On opere comme au stade F de ^exemple 8 a partir de 262 
mg de 4 , 4 , 4-trif luoro 1-iodobutane et 523 mg de thioacetate 

25 obtenu a l'exemple 8 stade E. On obtient 380 mg de produit 
attendu. 

Spectre I.R. : CHC1 3 
OH : 3 602 cm" 1 

aromatique : 1610, 1580, 1512 cm" 1 
30 EXEMPLE 39 : llbeta- [9- [ (4 , 4 , 5, 5 , 5-pentaf luoropentyl) thio] 
nonyl] estra-1, 3 # 5 (10) -tr iene-3, 17beta-diol. 

On dissout 44 6 mg de triphenylphosphine dans 2 cm3 de 
chlorure de methylene, refroidit a 10 °C, ajoute 116 mg 
d 1 imidazole, agite 15 minutes, ajoute 431 mg d^ode, agite 30 
35 minutes, ajoute 0,21 cm 3 de 4, 4, 5, 5, 5-pentaf luoro 2-penten 1- 
ol, agite 4 heures a temperature ambiante, lave la phase 
organique avec une solution aqueuse saturee en thiosulfate de 
sodium et obtient une solution chloromethylenique de 
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4,4,5,5,5-pentafluoro iodopentane utilise tel quel dans la 
suite de la synthese. On opere comme indique a l'exemple 8 
stade F, a partir de 618 mg de thioacetate prepare ci-dessous 
dans 7 cm 3 de methanol et la solution chloromethylenique de 
5 derive iode preparee ci-dessus. On obtient 1,2 g de produit 
attendu. 

Spectre I.R. : CHC1 3 
OH : 3601 cm' 1 

aromatique : 1609, 1585, 1501 cm" 1 

10 CF-,-CF 3 : probable 

Preparation du llbeta-[9- (acetylthio) nonyl] estra-1,3,5 (10)- 

triene-3,17beta-diol de l'exemple 39. 

Stade_A : [ (9-bromononyl) oxy] dimethyl [ (l, l-dimethyl) ethyl] 

silane. 3 

15 On refroidit a 0-C 443,5 g de bromononanol dans 2090 cm 

de chlorure de methylene, 314 cm 3 de triethylamine et 4,58 g 
de dimethylaminopyridine. On ajoute en 25 minutes 318 g de 
chlorure de terbutyldimethylsilyle dissous dans 586 cm de 
chlorure de methylene. On agite pendant 17 heures, filtre, 

20 evapore le solvant, reprend le residu a l'hexane, le lave avec 
une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1N puis a l'eau 
salee. on evapore le solvant et obtient 620 g de produit brut 
que l'on distille et recueille 570 g de produit pur (Eb : 
110°-130°C sous 0,15 a 0,20 mbars) . 

25 stade B : llbeta- (9-hydroxynonyl) estra-4,9-diene-3,17-dione. 

on refroidit a 0«/+2°C 5,2 cm 3 d'une solution de magne- 
sien (0,42 M/l) preparee a partir du produit obtenu au stade A 
et 2,3 cm 3 de tetrahydrofuranne. On ajoute 30 mg de chlorure 
de cuivre, agite 30 minutes, refroidit a -30-C et ajoute 330 

30 mg de 3-ethylenedioxy 5(l0-epoxy estr-9 (11) -ene-17-one dissous 
dans 2 cm 3 de tetrahydrofuranne et agite 45 minutes. On ajoute 
6 cm 3 d'acide chlorhydrique 2M et agite 2 heures a temperature 
ambiante. on verse dans une solution aqueuse. saturee de bicar- 
bonate de sodium, extrait a l'acetate d'ethyle, lave a l'eau 

35 salee, seche et evapore le solvant Apres chromatographie du 
residu sur silice (eluant : acetate d • ethyle-cyclohexane 6-4), 
on obtient 192 mg de produit attendu. 

stade c . LlbSt a-[9-(4-methylbenzdnesulfonyloxy) nonyl] estra- 





4 , 9-diene-3 , 17-dione . 

on agite pendant 1 heure et demie 13,35 g de produit 
prepare comme indique au stade B, 65 cm 3 de pyridine, 12,33 g 
de chlorure de tosyle et 0,573 g de dimethy laminopyr idine . On 
5 verse dans 1'eau, extrait a 1'acetate d'ethyle, lave a 1'eau 
salee, seche, evapore le solvant, chromatographie le resxdu 
sur silice (eluant : acetate d' ethyle-cyclohexane 4-6) et 
obtient 11,79 g de produit attendu. 

stade p : 3-hydroxy iibeta-[9-(4-methylben Z enesulfonyloxy) 

10 nonyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-17-one. 

On opere comme indique aux stades B et C de l'exemple 3, 
a partir de 11,09 g de la dienone obtenu au stade C precedent. 
On obtient 9,6 g de produit brut que l'on purifie par chroma- 
tographie sur silice (eluant : acetate d- ethyle-cyclohexane 

15 3-7). On obtient 9,48 g de produit attendu. 

st . ad e E : 17i.beta-[9- (4-methylbenzenesulf onyloxy) nonyl] estra- 
1, 3 , 5 ( ia) -triene-3 , I7beta-dibl . 

On opere comae au stade D de l'exemple 3 a partir de 889 
mg de produit obtenu au stade D ci-dessus et obtient 890 mg de 

20 produit attendu. 

stade F : llbeta-[9- (acetylthio) nonyl] estra-1, 3 ,5 (10) - 

triene-3 , 17beta-diol . 

On opere comme au stade E de l'exemple 8 a partir de 1 g 

de produit obtenu comme au stade E ci-dessus et 402 mg de 
25 thioacetate de potassium. On obtient apres chromatographie sur 

silice (eluant : acetate d • ethyle-cyclohexane 3-7) 636 mg de 

produit attendu. 

Spectre I.R. : CHCl 3 

OH : 3 602 cm" 1 
30 aromatique : 1610, 1584, 1499 cm -1 

.vpmpt.k 4 0 : ilbeta-[4-[2-[2-[<4,4,S,5,5- P entafluoro P entyl) 

thio] ethoxy] ethoxy] phenyl] estra-1, 3 /5 (10) -triene-3, 17- 
beta-diol. 

On opere comme au stade F de l'exemple 8 a partir de 194 
35 mg de 4 , 4 , 5, 5 , 5-pentaf luoroiodopentane prepare a l'exemple 8 
et 313 mg de thioacetate prepare ci-dessous. On obtient 330 mg 
de produit attendu. 
Spectre I.R. : CHC1 3 
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OH : 3600 cm" 1 

aromatique : 1610, 1584, 1512 cm" 1 

Preparation du iibeta-[4-[2-[2-<acetylthio> ethoxy] ethoxy] 
phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3, 17beta-diol. 

5 StadeA : 2-[2-[ [ (1, 1-dimethylethyl) dimethylsilyl] oxy] 

ethoxy] ethanol. 

On ajoute 20 g de diethyleneglycol a 9,05 g d'hydrure de 
sodium dans 320 cm 3 de tetr ahydrof uranne , agite 45 minutes, 
ajoute 28,3 g de chlorure de dimethylterbutylsilane, agite 3 
10 heures en laissant revenir a temperature ambiante. On extrait 
a 1' ether, lave avec une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium, a l'eau salee, seche et evapore le solvant. On obtient 
40,25 g de produit attendu. 

si - ade b : [2- (2-bromo ethoxy) ethoxy] (1, 1-dimethylethyl) 

15 dimethylsilane. 

On ajoute en 15 minutes a -15V-20-C, 18,2 g de tetra- 
bromure de carbone dans un melange comprenant 11,2 g du 
produit du stade A et 14,4 g de triphenylphosphine dans 100 
cm 3 de chlorure de methylene. On agite pendant 1 heure 15 

20 minutes a -15°C, evapore le solvant, reprend au pentane, agite 
a temperature ambiante, essore, lave au pentane et seche a 
50»C sous pression reduite. On obtient 10,1 g de produit 
attendu. (Eb : 58°C/0,04 mbar) . 

stade c : llbeta-[4-[2- [2-C C d» 1-dimethylethyl) dimethylsilyl] 
25 oxy] ethoxy] ethoxy] phenyl] estra-4, 9-diene-3 , 17-dione. 

on ajoute 412 mg de produit obtenu au stade B en solution 
dans 2 cm 3 de dimethylformamide dans 362 mg d'un melange 
comprenant 362 mg de ilbeta-(4-hydroxyphenyl) 4 , 9-estra-diene- 
3, 17-dione, 4 cm 3 de dimethylformamide et 55 mg d'hydrure de 
30 sodium. On agite 3 heures a temperature ambiante, ajoute une 
solution aqueuse de chlorure d' ammonium, extrait a 1' acetate 
d'ethyle, lave a l'eau salee, seche et evapore le solvant. 
Apres chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle- 
esence G 6-4) , on obtient 400 mg de produit attendu. 
35 stade D : llbeta-[4-[2- (2-hydroxyethoxy) ethoxy] phenyl] 
estra-4 , 9-diene-3 , 17-dione . 

On ajoute 1,3 cm 3 d'acide chlorhydrique 2M a 740 mg de 
produit prepare comme au stade C en solution dans 8 cm 3 de 



• 



methanol. On agite 1 heure, evapore le solvant, reprend a 
1' acetate d'ethyle, lave avec une solution aqueuse de 
bicarbonate de sodium, a l'eau salee, seche et evapore le 
solvant. On obtient 595 mg de produit attendu. 
5 stade E : llbeta-[4-[2-[2-[ (4-methylbenzenesulf onyl) oxy] 
ethoxy] ethoxy] phenyl] estra-4 , 9-diene-3 , 17-dione. 

A 690 mg de produit obtenu au stade D dans 5 cm 3 de 
pyridine, on ajoute 320 mg de chlorure de tosyle et 70 mg de 
dimethylaminopyridine puis de nouveau 2 fois 115 mg de 

10 chlorure de tosyle. On agite 2 heures et demie, acidifie a 

l'aide d'acide chlorhydrigue 6N, extrait a 1« acetate d'ethyle, 
lave avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, a 
l'eau salee, seche et evapore le solvant sous pression 
reduite, chromatographic le residu sur silice (eluant : 

15 acetate d • ethyle-essence G 7-3 puis acetate d'ethyle) . On 
obtient 710 mg de produit attendu. 

Stade F- : 3-hydroxy llbeta-[4-[2-[2-[ (4-methylbenzenesulf onyl) 
oxy] ethoxy] ethoxy] phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-17-one. 

On opere comme indique aux stades B et C de l'exemple 3, 
20 a partir de 705 mg de la dienone obtenu au stade E precedent. 
On obtient 785 mg de produit attendu. 

stade G : llbeta- ( 4- [ 2- [ 2- [ (4-methylbenzenesulf onyl) oxy] 
ethoxy] ethoxy] phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , l7beta-diol . 
On opere comme au stade D de l'exemple 3 a partir de 785 
25 mg de produit obtenu au stade F ci-dessus et obtient 434 mg de 
produit attendu apres chromatographic sur silice (eluant : 
acetate d' ethyle-essence G 6-4). 

Stade H : llbeta- [4- [2- [2- (acetylthio) ethoxy] ethoxy] phenyl] 

estra-1 ,3,5(10) -triene-3 , l7beta-diol . 
30 On opere comme au stade E de l'exemple 8 a partir de 432 

mg de produit obtenu comme au stade G ci-dessus et 163 mg de 

thioacetate de potassium. On obtient apres chromatographic sur 

silice (eluant : acetate d • ethyle-essence G 6-4) 325 mg de 

produit attendu. 
35 Spectre IR (CHC1 3 ) 

OH : 3 601 cm" 1 

S-C=0 : 1689 cm 3 . 

aromatique : 1610, 1583, 1512 cm" 1 
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| ^aa£PI£_41 : iH 5 eta- [ 4- C 5-C(3,3 / 4,4,4-pentafluorobutyl) thxo] 
pentylosy] phenyl] estra-1,3,5 (io)-triene-3,17beta-diol. 

on melange 589 mg de mercaptan obtenu comme a 1-exemple 6 
stade Ba f 790 mg de 3 , 3 , 4 , 4 , 4-pentaf luoroiodobutane (prepare 
5 comme indigue pour le pentafluoroiodopentahe a 1'exemple 8), 
820 mg de carbonate de cesium et 6 cm' de dimethylf ormamxde . 
on chauffe 1 heure a 50°C, refroidit a temperature ambiante, 
acidifie a l'aide d'acide chlorhydrique 2N, extract a 
l.acetate d'ethyle, lave a 1'eau salee et evapore le solvant. 
10 Apres chromatography sur silice (eluant : essence G-acetate 
d'ethyle 6-4), on obtient 360 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHC1 3 ) 



OH : 3600 cm" 1 



700 

On 



aromatique r 1610, 1582, 1512 cm 
iSS^ : iibe t a-C4-C6- C (3,3,4,4,4-pentafluorobutyl) thxo] 
bexyloxy] Phenyl] estra-1,3,5 (10)-triene-3,17beta-diol. 

On bpere comme a l'exemple 41 a partir de 540 mg du 
mercaptan approprie (prepare comme indigue a 1'exemple 6) 
mg de reactif iode et 730 mg de carbonate de cesxum. On 
20 obtient 247 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH : 3608 cm"" 1 

aromatique : 1610, 1580, 1512, 1503 (ep.) cm- 
En operant comme a 1'exemple 9 en utilisant au depart le 
25 diol approprie comportant une chalne soufree en position 11 et 
du metaperiodate de sodium, on a prepare les produits des 

exemples 43 a 53. 

PTTRMPT.E 43 : 3,7-dibydro 7 -[2-[[5-[4-<3,l7beta-dihydroxy 
estra-l,3,5(l0)-trien-llbeta-yl) phenoxy] pentyl] sulfxnyl] 
30 ethyl] 1,3-dimethyl lH-purine-2, 6-dione. 

spectre IR (CHC1 3 ) 

OH : 3605 cm" 1 

C=0 : 1704, 1657 cm" 1 

Systeme conjugue + aromatique : 1608, 1581, 1551, 1512 cm 



35 S -> O ~ 1031 cm" 1 



^^AA : llbeta-[4-[6-[(4,4,4-trifluorobutyl) sulfxnyl] 
bexyloxy] phenyl] estra-l,3,5(10>-triene-3,17beta-diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 




OH ~ 3604 cm -1 

aromatique : 1610, 1581, 1512 cm" 1 



S -> 0 » 1031 cm" 1 



exemple 45 : libeta- [4-[5- [ ( 4 , 4 , 4-trif luorobutyl) sulfinyl] 
5 pentyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10)-triene-3,17beta-diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH » 3607 cm" 1 

aromatique : 1610, 1580, 1512 cm" 1 

s -> 0 * 1030 cm" 1 
io exemple 46 : libeta- [4- [ 6- [ (2 , 2 , 2-trif luoroethyl) sulf inyl] 

hexyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3, 17beta-diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 

OH « 3602 cm" 1 + associe 

aromatique : 1610, 1581, 1512 cm" 1 
15 S -> O « 1044 cm" 1 

exemple 47 : nb§ta-[4-[4-[ (4, 4, 4-trifluorobutyl) sulfinyl] 

butyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3, l7beta-diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 

OH « 3603 cm" 1 
20 aromatique : 1610, 1581, 1512 cm" 1 

S -> O « 103 0 cm" 1 

exemple 48 : libeta- [4- [ 4- [ (4 , 4 , S , 5 , 5-pentaf luoropentyl) 
sulfinyl] butyloxy] phenyl] estra-1,3, 5 (10) -triene-3, I7beta- 
diol. 



25 Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH « 3598 cm" 1 

aromatique : 1610, 1584, 1512 cm" 1 



S -> O ~ 1031 cm" 1 



EXEMPLE 49 : libeta- [4-[5- (pentylsulf inyl) pentyloxy] phenyl] 
30 estra-1, 3 ,5(10) -triene-3 , l7beta-diol . 

Spectre IR (CHCl 3 ) 



OH ~ 3605 cm" 1 
aromatique : 1610, 1581, 1512 cm" 1 
S -> O « 1020 cm" 1 



35 EXEMPLE SO : libeta- [9-[ (4 , 4 , 5, 5, 5-pentaf luoropentyl) 
sulfinyl] nonyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3, 17beta-diol, 
Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH ~ 3598 cm" 1 
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aromatique : 1614, 1608, 1580, 1499 cm" 1 
g _> O « 1020 cm -1 

EX^PLE.Sl : llb eta-[4-[5-[(3,3,4,4,4-pentafluorobutyl) 
sulfinyl] pentyloxy] phenyl] estra-l,3,5(10)-triene-3,l7beta- 

5 diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH ~ 3596 cm" 1 

aromatique : 1610, 1580, 1512 cm" 

pimple 52 : iibSta-[4-[6-[(3,3,4,4,4-pentafluorobutyl) 
10 sulfinyl] hexyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3, 17beta- 
diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH ~ 3505 cm" 1 

aromatique : 1610, 1580, 1512 cm" 1 

15 S -> O » 1043 cm -1 

pimple 53 : iibeta-[4-[2-[2-[(4,4,S,5,5-pentafluoropentyl) 

sulfinyl] ethoxy] ethoxy] phenyl] estra-l,3,5(10)-triene- 

3, 17b§ta-diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
20 OH « 3606 cm" 1 

aromatique : 1610, 1580, 1512 cm" 1 

S -> o « 1044 cm" 1 

En operant comme a l'exemple 9a a partir de 183 mg de 

produit prepare comme indique a l'exemple 34 et 172 mg d'acide 
25 perphtalique, on a prepare le produit des exemples 54 et 55. 

pimple 54 : iibeta-[4-[S-[(7-<trifluoromethyI) 4-guinoleinyl] 

sulfinyl] pentyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3, 17beta- 

diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
30 OH « 3602 cm" 1 + associe 

aromatique + heterocycle : 1610, 1583, 1511 cm" 
S -> O ~ 1056 cm" 1 

** E mpi,e. 55 : iibeta-[4-[5-[(7-(trifluoromethyl) 4-quinoleinyl] 
sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3 , 17beta- 

35 diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 

OH ~ 3604 cm" 1 + associe 

aromatique + heterocycle : 1610, 1583, 1511 cm 



£ 9 

S0 2 » 1336 (ep.) et 1160 cm" 1 

EXEMPLE 56 : llbeta- [4- [ 5- [ (4,4,4-trif luorobutyl) sulfonyl] 
penty loxy ] phenyl ] estra-1 , 3,5(10) -tr iene-3 , 17bfita-diol . 

On ajoute 255 mg d'acide metachloro perbenzoique dans 250 
5 mg de diol prepare conune a I'exemple 37 dans 6 cm 3 de chlorure 
de methylene refroidi & +4°C# On agite pendant 45 minutes, 
ajoute du thiosulfate de sodium puis une solution de bicar- 
bonate de sodium, decant e, evapore le solvant, chromatographic 
le residu sur silice (eluant : acetate d'ethyle-essence G 6-4) 
10 et obtient 210 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH w 3 604 cm" 1 

aromatique : 1610, 1580, 1512 cm" 1 
S0 2 : 1309 et « 1136 cm" 1 
15 En operant conune a I'exemple 56 en utilisant au depart le 

diol approprie comportant une chalne soufree en position 11 et 
1 ' acide -metachloro perbenzoique, on a prepare les produits des 
exemples 57 a 67. 

EXEMPLE 57 : llbeta- [ 4- [6- [ (4, 4 , 4-trif luorobutyl) sulfonyl] 
20 hexyloxy] phenyl] estra-1, 3, 5 (10) - tr iene-3 , l7beta-diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH « 3 602 cm" 1 

aromatique : 1610, 1581, 1512 cm" 1 
S0 2 : 1306 et « 113 5 cm" 1 
25 EXEMPLE 58 : llbeta-[4-[4-[ (4,4,5,5,5-pentaf luoropentyl) 

sulfonyl] butyloxyj phenyl] estra-1, 3, 5 (10) -triene-3, 17beta- 
diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH « 3 605 cm" 1 
30 aromatique : 1610, 1582, 1512 cm" 1 
S0 2 : 1305 et « 1132 cm" 1 

EXEMPLE 59 : llbeta- [4- [4- [ (4 , 4 , 4-trif luorobutyl) sulfonyl] 
butyloxy] phenyl] estra-1, 3, 5 (10) -tr iene-3, l7beta-diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
35 OH/NH absorption complexe 

aromatique : 1610, 1580, 1511 cm" 1 
S0 2 : 1296 et 1134 cm" 1 

EXEMPLE 60 : llbeta-[4-[4- (pentylsulf onyl) penty loxy] phenyl] 
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estra-l ,3,5(10) -triene-3 , l7beta-diol . 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH : 3600 cm" 1 

aromatique : 1610, 1584, 1512 cm" 
5 SO, : 1297 et 1130 cm" 1 

EXEM1L1_61 : xibeta-[9-[(4,4,5,5 / 5-pentafluoropentyl) 
sulfonyl] nonyl] estra-l, 3, 5 (10) -triene-3, 17beta-diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH : 3601 cm" 1 
10 aromatique : 1609, 1584, 1500 cm" 1 
SO, : 1309 et 1134 cm" 1 

EXEMPLE_62 s Hbeta- [4- [5- [ (3 , 3 , 4 , 4, 4-pentaf luorobutyl) 
sulfonyl] pentylosy] phenyl] estra-l, 3,5 (10) -triene-3, 17beta- 
diol. 

15 Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH : 3596 cm" 1 

aromatique : 1610, 1580, 1512 cm" 1 

Misil^ji : nbeta-[4-[6-[(3,3,4,4,4- P entafluorobutyl) 
sulfonyl] hexyloxy] phenyl] estra-1,3, 5 (10) -triene-3, 17beta- 

20 diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH : 3600 cm" 1 

aromatique : 1610, 1580, 1512, 1504 cm" 

SO, : 1298 et 1134 cm" 1 
25 EX^IJLJLi- : llbeta-[4-[2-[2-[ (4,4,5,5, 5-pentafluoropentyl) 

sulfonyl] ethoxy] ethoxy] phenyl] estra-1,3, 5 (10) -triene- 

3,17beta-diol. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 

OH : 3 600 cm" 1 
30 aromatique : 1610, 1580, 1512 cm" 1 

SO, : 1317 et 1129 cm" 1 

pimple 65 : iibeta-[4-[5-C(7-(trifluoromethyl) 4-quinoleinyl] 
sulfinyl] pentyloxy] phenyl] estra-l, 3, 5 (10) -triene-3, 17beta- 
diol. 

35 Ce produit est identique a celui obtenu a l'exemple 54. 

Spectre IR (CHCI3) 
OH ~ 3 602 cm" 1 + associe 
aromatique : 1610, 1583, 1511 cm" 1 



S -> O w 1056 cm -1 

exemple 66 : Butanedioata da 3 -hydroxy llbeta-[4-[S- 
t(4,4,5,5,5-pentafluoropentyl) aulfinyl] pentyloxy] phenyl] 
estra-1,3,5 (io>-triene-17bata-yl at do sodium. 

5 a) Preparation de I'acide . 

On agite 4 heures §l 120°C 380 mg de produit obtenu a 
1' exemple 31, 355 mg d* anhydride succinique, 40 mg de dime- 
thylaminopyridine et 4 cm 3 de pyridine. On laisse revenir a 
temperature ambiante, ajoute 4 cm 3 de methanol, 4 cm 3 d'eau et 

10 650 mg de carbonate de potassium. On agite 6 heures 30 minu- 
tes, refroidit a +4*0, acidifie & l'aide d'acide chlorhydri- 
que, extrait a l 1 acetate d'ethyle, lave a I'eau salee, sdche 
et evapore les solvants. Apres chromatographie sur silice 
(eluant : essence G-acetone 5-5), on obtient 400 mg d'acide. 

15 Spectre IR (CHC1 3 ) 

OH « 3600 cm" 1 + absorption generale de type OH acide 
C=0 : 1717 cm" 1 + complexe 
aromatique : 1610, 1585, 1512 cm" 1 
b) Salification : 

20 On dissout 367 mg de l'acide obtenu ci-dessus dans 4 cm 3 

d'ethanol, ajoute 36 mg de bicarbonate de sodium dissous dans 
4 cm 3 d'eau, agite 3 0 minutes, evapore l'ethanol, ajoute 20 
cm 3 d'eau, filtre puis lyophilise. On recueille 250 mg de 
produit attendu. 

25 EXEMPLE 67 : Butanedioata de 3 -hydroxy llbeta-[4-[5- 

[ (4,4,5,5,5-pentafluoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] 
estra-1,3,5 (10) -triene-!7beta-yl et de sodium. 

On operant comme a 1» exemple 66 £ partir de 290 mg de 
produit obtenu a 1' exemple 32, on obtient 285 mg de produit 

3 0 sous forme d'acide. 
Spectre IR (CHCl 3 ) 

OH : 3598, 3518 cm" 1 + absorption generale 
C=0 : 1716 cm" 1 

aromatique : 1610, 1582, 1512 cm" 1 
35 S0 2 : 1304, 1133 cm" 1 

On salifie 273 mg d'acide et obtient 235 mg de produit 
brut attendu que I'on purifie par chromatographie sur silice 
(eluant : methanol-eau 8-2) . 
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bvemple 68 : 3-cyclopentyloxy ilbata-[4-[5-[ (4,4,5,5,5- 
pentafluoropentyl) sulfinyl] pentyloxy] phenyl] estra- 
1, 3 , 5 (10) -triene-17beta-ol. 

On agite pendant 30 minutes 1 g de produit prepare a 
5 1' example 31, 8,7 cm 3 de dimethylf ormamide' et 82 mg d'hydrure 
de sodium. On ajoute ensuite 486 mg de 4-methylbenzenesulf o- 
nate de cyclopentyle, agite pendant 5 heures, verse dans une 
solution aqueuse de chlorure d' ammonium, extrait a 1' acetate 
d'ethyle, lave a l'eau salee, seche et evapore le solvant. On 

10 chromatographie le residu sur silice (eluant : chlorure de 
methylene-isopropanol 95-5) et obtient 861 mg de produit que 
l»on cristallise dans le melange chlorure de methylene/ ether 
Sthylique et recupere 777 mg de produit attendu. F « 189 °C. 
Spectre IR (CHC1 3 ) 

15 OH ~ 3608 cm -1 

aromatigue : 1610, 1580, 1570, 1512, 1498 cm" 1 

S -> O ~ 1043 cm -1 

Preparation du 4-methylbenzenesulf onate de cyclopentyle. 

On agite 3 heures a temperature ambiante 1 -g de cyclo- 
20 pentanol, 23 cm 3 de pyridine, 4,42 g de chlorure de. tosyle et 
195,8 mg de 4-dimethylaminopyridine, evapore la pyridine, 
verse dans l'eau, extra it a 1« acetate d'ethyle, lave avec une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrigue M puis a l'eau salee et 
avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. On 
25 evapore les solvents, dissout dans le methanol, ajoute de 

nouveau du bicarbonate de sodium, evapore, chromatographie le 
residu sur silice (eluant : acetate d • ethyle-essence G 1-9) et 
obtient 1,41 g de tosylate attendu. 

kxemple 69 : 3-cyclopentyloxy llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5,5- 
30 pentafluoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra- 
1,3,5 (10) -triene-l7beta-ol . 

En operant comme a l'exemple 56 en utilisant au depart 
698 mg de produit obtenu a l'exemple 68 et 228 mg d'acide 
metachloro perbenzoique, on obtient 567 mg de produit attendu. 

35 F = 166°C. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 



OH ~ 3608 cm" 1 



aromatique : 1610, 1580, 1570, 1512, 1498 cm' 1 




EXEMPLE 70 : Butanedioato de 3-cyclopentyloxy llbeta-[4-[5- 
[(4,4,5,5,5-pentafluoropentyl) sulfonyl) pentyloxy] phenyl] 
estra-l,3,5(10)-triene-17beta-yl et de sodium. 

En operant comme indique a l«exemple 66 a partir de 384 
5 mg de produit obtenu comme & l*exemple 68% on obtient 3 01 mg 
d'acide apres cristallisation dans le melange chlorure de 
methylene/ether isopropylique. F 188 °C. 
Spectre IR (CHC1 3 ) 
C«0 : 1716 cm" 1 
10 aromatique : 1610, 1580 , 1572, 1512, 1498 cm" 1 

On salifie 285,5 mg de l'acide ci-dessus et obtient 295 
mg de produit attendu apres lyophilisation. 
Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH/NH : absorption generale 
15 C=0 : 1724 cm" 1 

aromatique : 1609, 1510, 1498 cm" 1 
COO" « 1578 cm" 1 

EXEMPLE 71 : 3-hydroxy llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5,5-penta- 
f luoropentyl) thio] pentyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene- 
20 17beta-one. 

Stade A : 3-hydroxy llbeta-[4-[ (5-iodopentyl) oxy] phenyl] 
estra-1 ,3,5(10) -tr iene-17-one . 

On opere comme au stade D de l»exemple 8 en utilisant au 
depart 14,9 g de produit obtenu comme a l^xemple 3C. On 
25 obtient 13,2 g de produit attendu* Rf = 0,18 (cyclohexane- 
acetate d'ethyle 7-3). 

Stade B : 3-hydroxy llbeta-[4-[ [5- (thioacetyl) pentyl] oxy] 
phenyl ] estra-1 ,3,5(10) -triene-17-one . 

On opere comme au stade E de l'exemple 8 en utilisant au 
3 0 depart 13,2 g de produit obtenu au stade A, On obtient 9 g de 
produit attendu. Rf = 0,58 (cyclohexane-acetate d'ethyle 7-3). 
Stade C : 3-hydroxy llbeta- [4-[ 5- [ (4 , 4 , 5 , 5 , 5-pentaf luoro- 
pentyl) thio] pentyloxy] phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-17- 
one. 

35 On opere comme au stade F de l^xemple 8 en utilisant au 

depart 9 g de produit obtenu au stade B. On obtient 8,63 g de 
produit attendu. Rf = 0,6 (cyclohexane-acetate d*ethyle 6-4). 
EXEMPLE 72 : 3-hydroxy llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5,5-penta- 
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fluoropentyl) sulfinyl] pentyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10)- 

tr iene-17 -one . 

On opere come a 1'exemple 9 en utilisant 180 mg de 
produit obtenu a 1'exemple 71. On obtient 120 mg de produit 
5 attendu. Rf = 0,37 (chlorure de methylene -methanol 95-5). 
r.vPMPT.E 73 : 3-hydroxy iib6ta-[4-[S-[ (4,4,5,5,5-penta- 
fluoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra-l,3,5(l0>- 
triene-17-one. 

On opere comme a 1'exemple 56 en utilisant au depart 180 
10 mg de produit obtenu a 1'exemple 71 et 162 mg d'acide meta- 
chloro perbenzolgue. On obtient 160 mg de produit attendu. 
n*YT!MPr»E 74 : 17-methylene llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5,5-penta- 
fluoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra-1,3, 5 (10) - 
triene-3-ol. 

15 on ajoute 500 mg de produit obtenu a 1'exemple 73 dans un 

melange comprenant 815 mg de bromure de methyltriphenylphos- 
phonium, 5 cm 3 de dioxanne et 125 mg de methylate de sodium. 
On agite 16 heures a temperature ambiante, ajoute 100 cm 
d'une solution aqueuse de chlorure d- ammonium, extrait au 

20 chlorure de methylene, seche, elimine le solvant sous pression 
reduite, chromatography le residu sur silice (eluant : cyclo- 
hexane-acfetate d'ethyle 7-3). On obtient 80 mg de produit 
attendu. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
25 Peu ou pas de C=0 
OH : 3596 cm" 1 
C=C : 1656 cm" 1 

aromatique : 1610, 1580, 1512 cm" 1 

*tkmpi.E 7S : 17-beta (hydroxymethyl) llbeta-C4-[5-[ (4,4,5,5,5- 
30 pentafluoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra- 
1,3 , 5 ( 10 ) -triene-3-ol . 

On refroidit a +4°C 60 mg de produit obtenu a 1'exemple 
74 dans 3 cm 3 de tetrahydrofuranne et ajoute 100 H de sulfure 
de dimethylborane. On agite 2 heures a temperature ambiante, 
35 refroidit a 0°C, ajoute 200 pi de lessive de soude puis 200 pi 
d'eau oxygenee a 30%. On laisse revenir a temperature ambiante 
puis acidifie avec une solution d'acide chlorhydrique. On 
extrait au chlorure de methylene, seche, elimine le solvant, 



It 




chromato-graphie le residu sur silice (eluant : acetate 
d'ethyle-cyclo-hexane 3-7) et obtient 35 mg de produit 

attendu. 
, spectre IR (CHC1 3 ) 
5 OH phenolique : 3590 cm" 1 

aromatique : 1610, 1580, 1511 cm" 1 
C=C ou C=0 conjuguee « 1660 cm 

F.yEMPLE 76 : Oxime de 3-hydroxy llbeta-[4-[S-[ (4,4, 5,5,5- 
pentafluoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra- 
10 1,3,5 (io)-triene-l7-one. 

A 1 g de produit obtenu come a 1' exemple 73, on ajoute 
un melange comprenant 30 cm 3 d'ethanol et 5 cm* d'eau puis 320 
mg de chlorhydrate d • hydroxyzine et 501 mg d' acetate de 
sodium. On chauffe 2 heures au reflux, ajoute 50 cm d'eau, 
15 extrait au chlorure de methylene, seche, elimine le solvant 
sous pression reduite, cristallise le residu dans 1' ether 
isopropylique, filtre, chromatographie le residu sur sxlxce 
(cyclohexane-acetate d'ethyle 7-3) et obtient 90 mg de produit 

attendu . 
20 Spectre IR (CHC1 3 ) 

OH : 3593 cm" 1 + associes 

aromatique : 1610, 1582, 1512, 1502 (ep.) cm" 1 

p-^mpt.e 77 : Hydrazone de 3-hydroxy llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5,5- 

pentafluoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra- 

25 1,3,5 (10) -triene-17-one. 

On ajoute 100 Ml d 'hydrate d'hydrazine et 3 mg d'acide 
paratoluenesulfonique a 300 mg de produit obtenu a 1' exemple 
73 dans 3 cm 3 de methanol . On agite 16 heures a temperature 
ambiante, ajoute 50 cm 3 d'une solution aqueuse de bicarbonate 

30 de sodium, extrait au chlorure de methylene, evapore le 
solvant, chromatographie le residu sur silice (eluant : 
acetate d'ethyle) et obtient 190 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHCl 3 ) 
OH : 3599 cm" 1 

35 NH 2 : 3395 cm" 1 

C=N et aromatique : 1610, 1588, 1512, 1503 cm 

exempIiE 78 : iibeta-[4-[5-[(4,4,5,5,5-pentafluoropentyl) 

sulfonyl] pentyloxy] phenyl] 17alpha-methyl estra-1,3,5 (10) - 




WO 93/13123 W W PCI7FR92/01193 

56 

triene-3 , l7beta-diol . 

On deshydrate pendant 2 heures a 180 °C sous pression 
reduite du chlorure de cerium heptahydrate, laisse refroidir, 
on en introduit 1,5 g dans 15 cm 3 de tetrahydrofuranne, agite 
5 1 heure, ajoute a -60 °C 4 cm 3 de methyl lithium en solution 
1,5M dans l'ether, agite 30 minutes, refroidit a -78°C et 
ajoute 300 mg du produit obtenu a l'exemple 71. On maintient 
sous agitation a -78 °C pendant 1 heure, ajoute une solution 
aqueuse de chlorure d' ammonium, extrait au chlorure de methy- 

10 lene, evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice 
(eluant : cyclohexane-acetate d'ethyie 7-3) et obtient 198 mg 
de derive 17-methyle. On opere comme a l'exemple 56 a partir 
de 198 mg du produit obtenu ci-dessus et 150 cm 3 d'acide 
metachloro perbenzoique et obtient 62 mg de produit attendu. 

15 Rf = 0,37 (cyclohexane-acetate d'ethyie 1-1). 

rxemple 79 : 3-(cyclopentyloxy) llbeta-[4-[5-[ (4,4,5, 5, 5- 
pentafluoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra- 
1,3,5 (10) -triene-17-one. 

On opere comme a l'exemple 68 en utilisant au depart 300 

20 mg de produit obtenu a l'exemple 71 et 170 mg de 4 -methyl 

benzene sulfonate de cyclopentyle. On extrait au chlorure de 
methylene le milieu reactionnel obtenu, seche, evapore le 
solvant, chromatographie le residu sur silice (eluant : 
acetate d'ethyle-cyclohexane 3-7) et obtient 290 mg de produit 

25 attendu utilise tel quel. 

EXEMPLB 80 : 3- (cyclopentyloxy) llbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5, 5- 
pentafluoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] 19-nor 
17alpha-pregna-l, 3 , 5 ( 10 ) - tr iene-2 0-yn-i7beta-dl . 

On refroidit a -78 °C 150 jul de trimethylsilyl acetylene 

30 dans 5 cm 3 de tetrahydrofuranne et ajoute goutte a goutte 

625 ill d'une solution de n-butyllithium dans l'hexane (l,6M) . 
On agite 30 minutes, ajoute 140 mg de produit obtenu a 
l'exemple 79 en solution dans 1 cm 3 de -tetrahydrofuranne et 
agite 2 heures a temperature ambiante. On ajoute 2 cm 3 d'une 

35 solution 1M de fluorure de tetrabutylammonium dans le tetra- 
hydrofuranne. On agite 1 heure a temperature ambiante, ajoute 
10 cm 3 d'eau, extrait au chlorure de methylene, seche et 
evapore le solvant. Apres chromatographie sur silice (eluant : 



& • 

cyclohexane-acetate d f ethyle 7-3), on obtient 60 mg de produit 
attendu . 

EXEMPLE 81 : 17alpha-6thynyl llbeta-[4-[5-[ (4, 4,5, 5,5-penta- 
f luoropentyl) thio] pentyloxy] phenyl] estra-1 , 3 # 5 ( 10 ) -triene- 
5 3 , 17beta-diol . 

On ajoute 126 mg d'acfetylure de lithium sous forme de 
complexe avec 1 • ethylenediamine (Li-CsCH. EDA) a 1 g de produit 
obtenu a l'exemple 71 dans 10 cm 3 de tetrahydr of uranne . On 
agite 2 heures, ajoute de nouveau 180 mg de (Li-CsCH. EDA) et 

10 agite 12 heures & temperature ambiante. On verse dans une 
solution saturee au chlorure d 1 ammonium, extrait au chlorure 
de methylene, lave avec une solution d'acide chlorhydrique N, 
seche et ^limine le solvant. Apres chromatographie sur silice 
(eluant : acetate d • ethy le-cyclohexane 2-8 puis chlorure de 

15 methylene-methanol 98-2), on obtient 720 mg de produit attendu 
utilise tel quel pour l'exemple suivant. 

EXEMPLE- 82 : 17alpha-ethynyl llbeta-[4-[5-[ (4, 4,5,5,5-penta- 
f luoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra-1, 3, 5 (10) - 
triene-3, 17beta-diol. 

20 On opere comme a l'exemple 56 en utilisant au depart 570 

mg de produit obtenu a l^exemple 79 et 1 g d'acide metachloro 
perbenzoique. On obtient 100 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH : 3598 cm" 1 

25 C=CH : 3 3 08 cm" 1 

aromatique : 1610, 1580, 1510, 1502 cm" 1 

EXEMPLE 83 : llbeta- [ 4- [5- [ (nonaf luorobutyl) thio] pentyloxy] 
phenyl] estra-1 ,3,5(10) -tr iene-3 , 17beta-diol . 

On ajoute sous atmosphere inerte, 50 mg d'hydrure de 
30 sodium a 466 mg de produit obtenu a l'exemple 6Ba en solution 
dans 10 cm 3 de dimethylf ormamide, agite 30 minutes, ajoute 
0,18 cm 3 d'iodure de perf luorobutyle, refroidit et soumet 15 
minutes aux radiations d'urie lampe a vapeur de mercure. On 
acidifie avec de I'acide chlorhydrique 2N, extrait a l 1 acetate 
35 d^ethyle, lave a l f eau, seche, evapore le solvant, chromato- 
graphie le residu sur silice (eluant : essence G-acetate 
d'ethyle 6-4 puis acetate d'ethyle seul, puis methanol-eau 
9-1). On recueille 287 mg de produit attendu. Rf = 0,24. 
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Spectre IR (CHCl 3 ) 
OH : 3602 cm" 1 

aromatique : 1610, 1583, 1512 cm" 1 

btbmpIiE 84 : 3-hydroxy llbeta-[4-[5-[ (4,4,5, S,S-pentaf luoro- 
5 pentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] I6alpha-methyl estra- 
1,3,5(10) -triene-17-one . 

sta de A. : 3-hydroxy llb»ta-[4-[5-£<4, 4,5,5, 5-pentaf luoro- 
pentyl) thio] pentyloxy] phenyl] 16alpha-methyl estra- 
1, 3 , 5 (10) -triene-17-one. 

10 on refroidit a -78-C 500 mg de 3-tetrahydropyranyloxy 

llbeta-[4-[6-[(4,4,5,5,5-pentafluoropentyl) thio] pentyloxy] 
phenyl] estra-1,3 ,5(10) -triene-17-one, ajoute 750 /±1 de 
lithium nitrate trimethylsulfure, agite 10 minutes, ajoute 200 
mg d'iodure de methyle, agite 1 heure a temperature ambiante, 

15 ajoute une solution agueuse saturee en chlorure d' ammonium, 
extrait au chlorure de methylene, seche, evapore le solvant, 
chromatographie le residu sur silice (eluant : cyclohexane- 
acetate d'ethyle 8-2) et obtient 280 mg de derive 16-methyle 
auquel on ajoute 5 cm 3 d'ethanol puis 2 cm 3 d'acide chlorhy- 

20 drigue, agite 3 heures a temperature ambiante, ajoute une 
solution saturee en chlorure d- ammonium, extrait au chlorure 
de methylene, seche et evapore le solvant. On chromatographie 
le residu sur silice (eluant : cyclohexane-acetate d'ethyle 
7-3) . On obtient 150 mg de produit attendu. 

25 stade B : 3-hydroxy ilbeta-[4-[5-[ (4,4,5,5,5-pentafluoro- 
pentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] 16alpha-methyl estra- 
1,3 , 5 ( 10 ) -tr iene-17 -one . 

On refroidit a 0°C 100 mg de produit obtenu ci-dessus 
dans 5 cm 3 de chlorure de methylene, ajoute 90 mg d'acide 

30 metachloroperbenzoique, agite 1 heure a 0-C, ajoute une solu- 
tion agueuse de thiosulfate de sodium et de bicarbonate de 
sodium 1-1) , extrait au chlorure de methylene, seche, evapore 
le solvant, chromatographie le residu sur silice (eluant : 
cyclohexane-acetate d'ethyle 7-3) et obtient 60 mg de produit 

35 attendu. 

Spectre IR (CHC1 3 ) 
C=0 : 1730 cm" 1 

aromatique : 1610, 1578, 1510, 1498 cm -1 




Preparation du 3-tetrahydropyranyloxy llbeta-[4-[6- 
[(4,4,5,5,5-pentafluoropentyl) thio] pentyloxy] phenyl] estra- 
1,3,5(10) -triene-l7one . 

On agite 3 heures & temperature ambiante 4 g de 3 -hydroxy 
5 llbeta-[4-[5-[ (4,4, 5, 5 , 5-pentaf luoro-pentyl) thio] pentyloxy] 
phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-17-one, 40 cm 3 de dioxane, 3 
cm 3 de dihydropyrane et 100 cm 3 d"acide paratoluenesulf onique. 
On ajoute 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en bicar- 
bonate de sodium, extrait au chlorure de methylene, seche, 

10 evapore le solvant, chromatographie le residu sur silice 

(eluant : cyclohexane-acetate d f ethyle 7-3) et obtient 4,5 g 
de produit attendu. 

En operant comme au stade D de l^xemple 3 au depart du 
produit obtenu a l'exemple 84, on a preparS le llbeta-[4-[5- 

15 [(4,4,5,5,5-pentafluoropentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] 
16alpha-methyl estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-dic>l. 
EXEMPLB 85 : llbeta-[4-[5-[ (pentaf luorophenyl) methyl thio] 
pentyloxy] phenyl] estra-1, 3,5 (10) -triene-3, 17beta-diol. 
On opere comme a 1'exemple 6Ba a partir de 350 mg de 

20 disulfure et 0,19 cm 3 de tributylphosphine. A la solution de 
mercaptan obtenue, on ajoute 0,12 cm 3 de alpha-bromo 
2,3,4,5, 6-pentaf luorotoluene et 0,15 cm 3 de lessive de soude. 
On agite a 50°C pendant 40 minutes, refroidit, coule dans une 
solution d'acide chlorhydrique 2N, extrait a !• acetate 

25 d'ethyle, seche, evapore le solvant, chromatographie le residu 
sur silice (eluant : essence G-acetate d'ethyle 7-3) et 
obtient 227 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH : 3 598 cm" 1 

30 aromatique : 1654, 1610, 1580, 1520, 1506 cm" 1 

EXEMPLE 8 6 : llbeta- [4- [5- [[ (pentaf luorophenyl) methyl] 
sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra-1, 3,5(10) -triene-3 , I7beta- 
diol. 

On opere comme a l'exemple 56 en utilisant au depart 207 
35 mg de produit obtenu a l'exemple 85 et 169 mg d'acide meta- 
chloroperbenzoxque. On obtient 222 mg de produit attendu apres 
chromatographie sur silice (eluant : AcOEt-cyclohexane 5-5) . 
Spectre IR (CHC1 3 ) 
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OH : 3603 cm" 1 

aromatique : 1654, 1610, 1580, 1520, 1506 cm" 
SO 2 : 1331, 1131 cm" 1 

pvphpt.E 87 : iibeta-[4-[5-C(2-(pentaf luorophenyl) ethyl] thio] 
5 pentylo*y] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-<i,17bata-diol et 
llbeta-£4-[5-[(4-ethenyl 2,3,5,6-tetraf luorophenyl) thio] 
pentyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -triene-3,17b§ta-diol. 

On opere comme a I'exemple 6Ba en utilisant au depart 500 
mg de disulfure et 0,27 cm 3 de tri-n-butyltriphenylphosphine. 
10 La solution de mercaptan obtenue est traitee comme indique a 
I'exemple 85 en utilisant 0,30 cm 3 de l-( 2-bromoethyl) 
2r 3 f4f5 , 6 -pentafluorobenzene. On obtient 420 mg de produit 
attendu sous forme de melange. 

Preparation du 1- (2-bromoethyl) 2,3,4,5,6-pentafluorobenzene. 

15 stade A : 2- (2 , 3 ,4 ,5-pentaf luorophenyl) ethanol. 

On chauffe au reflux pendant 2 heures 2,5g d|acide 
2,3,4,5,6-pentafluorophenyl acetigue dans 25 cm 3 de tetra- 
hydrofuranne en presence de 3,2 cm 3 de complexe borohydrure 
dimethyl sulfure. On refroidit, verse lentement dans l'eau 

20 glacee, ajoute une solution agueuse de bicarbonate de sodium, 
extrait a l'acetate d'ethyle, lave a l'eau, seche et evapore 
le solvant. On obtient 2,24 g de produit attendu. 
si:ade B : 1- (2-bromoethyl) 2,3,4,5,6-pentafluorobenzene. 

On dissout 2,225 g d'alcool obtenu au stade A dans 21,5 

25 cm 3 de chlorure de methylene, refroidit a -20-C, ajoute 4,35 g 
de tetrabromomethane et 3,44 g de triphenylphosphine. On agite 
a +4°C pendant 4 heures, evapore le solvant, reprend le residu 
dans du pentane, agite, filtre, lave 1' insoluble au pentane, 
reunit les filtrats et evapore le solvant sous pression 

30 reduite. On obtient 3,22 g de produit attendu. 

btbmple 88 : llbeta-[4-[5-[(2-(pentaf luorophenyl) ethyl] 
sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra-1,3, S (10) -triene-3, I7beta- 
diol et llbeta-[4-[5-[(4-ethenyl 2,3,5, 6-tetraf luorophenyl) 
sulfinyl] pentyloxy] phenyl] estra-1,3, 5 (10) -triene-3, I7beta- 

35 diol.' 

On opere comme a I'exemple 56 en utilisant au depart 420 
mg de melange obtenu a I'exemple 87 et 346 mg d'acide meta- 
chloroperbenzoigue. On obtient 443 mg de produit attendu sous 



m # 

forme de melange. Apres chromatographie sur silice (&luant : 
acetate d • ethyle-cyclohexane 5-5 puis acetone-chlorure de 
methylene 1-9) , on obtient 84 mg de derive pentaf luore et 201 
mg de derive tetraf luore. 
5 Spectre IR (CHC1 3 ) 
. derive pentaf luore 
OH « 3 602 cm" 1 

aromatique : 1656, 1610, 1580, 1522, 1508 cm" 1 
SO 2 w 1323 cm" 1 
10 . derive tetraf luore 
OH « 3 600 cm" 1 
C=C : 1648 cm" 1 

aromatique : 1610, 1578, 1512, 1478 cm" 1 (F) 
S -> O « 1055 cm" 1 
15 EXEMPLE 89 : llbeta- [ 4- [5- [3- (pentaf luorophenyl) propyl] thio] 
pentyloxy] phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-diol . 

On opere comme a l'exemple 85 en utilisant au depart 500 
mg de disulfure obtenu comme a l f exemple 6Ba puis 2 cm 3 de 
solution chloromethylenique de 3-iodopropyl pentaf luoro 
20 benzene. On obtient 472 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH « 3598 cm" 1 

aromatique : 1655, 1610, 1580, 1521, 1512, 1504 cm" 1 
Preparation du 3-iodopropyl pentaf luoro benzene. 

25 Stade A : Acide (2 , 3 , 4 , 5 , 6-pentaf luorobenzene) propionique* 
On ajoute 971 mg de rhodium chloro-tris-triphenylphos- 
phine a une solution comprenant 2,5 g d 1 acide 2 , 3 , 4 , 5-penta- 
f luorocinnamique, 34 cm 3 d'ethanol et 34 cm 3 de toluene puis 
hydrogene (1700 mbar) pendant 6 heures a temperature ambiante. 

3 0 On evapore le solvant, reprend le residu dans du chlorure de 
methylene, extrait avec une solution aqueuse de soude IN, lave 
au chlorure de methylene, acidifie a l'aide d* acide chlorhy- 
drique, extrait au chlorure de methylene, seche et evapore le 
solvant sous pression reduite. On cristallise le residu dans 

35 du cyclohexane et obtient 2,06 g de produit attendu. 
Stade B : 3- (pentaf luorophenyl) propanol. 

On opere comme a la preparation de l'exemple 87 stade A 
en utilisant au depart 1,99 g d' acide obtenu ci-dessus et 
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2,4 cm 3 de complexe borohydxure-dimethylsulf ure . On obtient 
1^89 g de produit brut attendu que l'on chromatographie sur 
silice (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 4-6). 
stade C : 3-iodopropyl pentafluoro benzene. 
5 on refroidit a +10-C, 356 mg de triptienylphosphine dans 2 

cm 3 de chlorure de methylene, ajoute 95 mg d' imidazole, agite 
15 minutes, refroidit a 0-C, ajoute 357 mg d'iode, agite 30 
minutes en laissant revenir a temperature ambiante, ajoute 315 
mg d'alcool obtenu au stade B, agite 4 heures et filtre. On 
10 lave la solution chloromethylenigue a l'aide d'une solution 
aqueuse de thiosulfate de sodium 0,2N puis a l'eau et obtient 
la solution chloromethylenique de produit attendu utilise 
telle quelle dans l'exemple 89. 

t!tt?mpIiE 90 : iibeta-[4-[S-[3-(pentafluoropnenyl) propyl- 
15 sulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra-1,3,5 (10) -tr iene-3 , 17beta- 
diol. 

On opere comme a l'exemple 56 en utilisant au depart 451 
mg de produit obtenu a l'exemple 89 et 365 mg d'acide meta- 
chloroperbenzolque. On obtient 305 mg de produit attendu apres 
20 chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-cyclo- 
hexane 6-4) et cristallisation dans l'ethanol. F - 130«C. 
Spectre IR (Nujol) 
absorption complexe region OH 

aromatique : 1659, 1610, 1580, 1522, 1510, 1501 cnT 

25 S0 2 : 1358, 1130 cm" 1 

•rxbmpIiE 91 : llbeta-C4-[5-CC2,3,S / 6-tetrafluoro-4- 
(trifluoromethyl) phenyl] methylthio] pentyloxy] phenyl] 
estra-1, 3 , 5 ( 10 ) -triene-3 , l7beta-diol . 

on opere comme a l'exemple 85 en utilisant au depart 
30 500 mg de disulfure obtenu comme a l'exemple 6Ba puis 857 mg 
de bromure d' alpha, alpha, alpha, 2,3,5,6-heptafluoro p-xylene. 
On obtient 259 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHC1 3 ) 



OH : 3600 cm" 1 



35 aromatique z 1664, 1610, 1578, 1512, 1500 cm" 1 

Preparation du bromure d' alpha, alpha, alpha, 2,3,5,6-hepta- 
fluoro p-xylene. 

On chauffe au reflux 2 g d ' alpha , alpha , alpha , 2,3,5,6- 



m « • 

hepta-fluoro p-xylene dans 7,4 cm 3 de tetrachlorure de carbone 
en presence de 15 mg d'azo isobutyronitrile et ajoute en 3 0 
minutes 1,53 g de N-bromosuccinimide puis maintient le reflux 
pendant 96 heures. On refroidit, filtre, Svapore le filtrat, 
5 reprend le residu dans du pentane, evapore le solvant et 
obtient 1,40 g de produit utilise tel quel a l'exemple 91. 
EXEMPLE 92 : llbeta- [4-[ [5- [ [2 , 3 , 5, 6-tetraf luoro-4- (tri- 
f luoromethyl) phenyl] methyl] sulfonyl] pentyloxy] phenyl] 
estra-l ,3,5(10) -triene-3 , 17beta-diol . 

10 On opere comme a l'exemple 56 en utilisant au depart 241 

mg de produit obtenu a l'exemple 91 et 193 mg d'acide meta- 
chloroperbenzoxque. On obtient 161 mg de produit attendu apres 
chromatographic sur silice (eluant : acetate d ' ethyle-cyclo- 
hexane 5-5) . 

15 Spectre IR (CHC1 3 ) 
OH : 3610 cm" 1 

aromatique : 1622, 1611, 1578, 1511, 1504 cm" 1 
region CF 3 + S0 2 : 13 3 6 cm" 1 

EXEMPLE 93 : 3 , 17-diacetate de llbeta- [9- [ (4 , 4 , 5, 5, 5-penta- 
20 f luoropentyl) sulfonyl] nonyl] estra-l, 3 , 5 (10) -trifine- 
3 9 17beta-diol . 

On agite 45 minutes Sl temperature ambiante 3,39 g de 
produit obtenu 3. l'exemple 61 dans 16,6 cm 3 de pyridine, 3,14 
cm 3 d* anhydride acetique et 154 mg de dimethylaminopyridine. 

25 On ajoute 5,4 cm 3 de methanol, agite 10 minutes, evapore les 
solvants, reprend dans 1' acetate d'ethyle, lave avec une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique M, puis de chlorure de 
sodium, seche et evapore le solvant • Apres chromatographic du 
residu sur silice (eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 5-5 

30 puis 3-7), on obtient 3,25 g de produit attendu. 
Spectre IR (CHC1 3 ) 

C=0 : max. 1725 cm" 1 ep. 1746 cm" 1 
aromatique : 1610, 1602, 1583, 1493 cm" 1 
S0 2 : 1309, 1134 cm" 1 
35 EXEMPLE 94 : 17-acetate de llbeta- [9-[ ( 4 , 4, 5, 5, 5-pentaf luo- 
ropentyl) sulfonyl] nonyl] estra-l, 3, 5 (10) -triene-3 , 17beta- 
diol. 

On refroidit a 0°C 1,37 g de diacetate obtenu a l'exemple 
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93 dans 27,5 cm' de methanol a 10% d'eau et ajoute 203 mg de 
bicarbonate de potassium, laisse revenir a 
ambiante et agite pendant 19 heures. on verse dans 220 cm 
d.eau addxtionnee de 55 cm* d'acide chlorhydrxque 0,1N, 
5 extrait a 1'acetate d'ethyle, seche et evapore le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice (eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane 35-65) puis cristallise le resxdu dans un 
melange chlorure de methylene/ ether isopropylique. On obtxent 
973 mg de produit attendu. F = 130 "C. 
10 Spectre IR (CHCl 3 ) 

OH ~ 3600 cm" 1 + associe 



OAC : 1724, 1252 cm" 1 



aromatique : 1611, 1585, 1498 cirT 
S0 7 : 1308, 1134 cm" 1 
15 BXEMPI ! B_95 : Acetate de 3-methoxy llbeta-[9- t (4,4,5,5,5- 
pentafluoropentyl) sulfonyl] nonyl] estra-1,3,5 (10) -trxene- 

17beta-ol. . 

on ajoute 2,9 cm 3 d'eau a 1,05 g de phenol obtenu a 
1'exemple 94 en solution dans 3,9 cm 3 d'acetone, agite, ajoute 

20 0,3 cm 3 de sulfate de methyle et 0,83 cm 3 d'une solutxon 

aqueuse de soude 2N et agite 1 heure a temperature ambiante. 
On acidifie le milieu reactionnel avec 1 cm 3 d'acide chlorhy- 
drique 2N, verse dans une solution aqueuse de bicarbonate de 
sodium, extrait a 1- acetate d'ethyle, seche et evapore le 

25 solvant. Apres chromatographie du residu sur silice (eluant : 
acetate d- ethyle-cyclohexane 3-7), on obtient 959 mg de 
produit attendu. 
Spectre IR (CHCl 3 ) 
C=0 : 1723 cm' 1 

30 aromatique : 1609, 1575, 1500 cm" rlA A « m 5 Denta . 

EXEMPidLJML : 3,17-diacetate de llMf - t 4- C 5-l (4,4,5,5,5-penta- 
fluoropeutyl) thio] pentyloxy] estra-1,3,5 (10) -tr iene- 

3,17beta-dxol. 

A 200 mg de produit obtenu a I'exemple 71 en solutxon 
35 dans 2,5 cm 3 d'acetate d« isopropenyle, on ajoute 0,1 « 
d'acide sulfurique concentre en solution dans 2,5 cm 
d'acetate d' isopropenyle. On chauffe a 97-C, distille lente- 
ment le melange acetone/ acetate d- isopropenyle, ajoute de 



nouveau la solution d'acide sulfurique et distille comme 
pr ecedemment . On reprend le residu dans une solution aqueuse 
de bicarbonate de sodium et extrait a 1* ether. On seche, 
evapore le solvant et obtient 510 mg de produit attendu 
5 utilise tel quel pour 1' exemple suivant. * 

EXEMPLE 97 : 3-hydroxy llbeta-[4-[5-[ (4,4,5, 5,5-pentaf luoro- 
pentyl) thio] pentyloxy] phenyl] 16alpha-bromo-estra- 
1,3,5(10) -triene-17-one . 

Au produit obtenu a 1' exemple 96 en solution dans 3 cm 3 

10 d'acide acetique, on ajoute goutte S goutte une solution 

comprenant 0,025 cm 3 de brome, 43 mg d 1 acetate de sodium et 5 
cm 3 d*un melange acide acetique-eau (40-1). On agite 12 heures 
a temperature ambiante, ajoute une solution aqueuse saturee en 
bicarbonate de sodium, extrait au chlorure de methylene, 

15 seche, chromatographie le residu sur silice (eluant : acetate 
d'ethyle cyclohexane 3-7) et obtient 20 mg de produit attendu. 
EXEMPLE 98 : 3-hydroxy llbeta-[4-[5-[ (4,4, 5, 5,5-pentaf luoro- 
pentyl) sulfonyl] pentyloxy] phenyl] 16alpha-bromo-esfcra- 
1,3,5(10) -triene-17-one . 

20 On opere comme a l'exemple 56 en utilisant au depart 120 

mg de produit obtenu a l^xemple 97 et 100 mg d'acide meta- 
chloroperbenzoxque. On obtient 38 mg de produit attendu. 
Spectre IR (CHC1 3 ) 
C=0 : 1750 cm" 1 

25 OH : 3595 cm" 1 

aromatique : 1611, 1580, 1512, 1502 cm" 1 
S0 2 : 1305, 1133 cm" 1 

EXEMPLE 99 : llbeta- [ 4- [ 5- [ ( 4 , 4 , 5 , 5 , 5-pentaf luoropentyl) 
sulfonyl] pentyloxy] phenyl] 16alpha-bromo-estra-l,3, 5 (10)- 
3 0 triene-3,17beta-diol. 

En operant comme au stade D de 1 1 exemple 3 a partir du 
produit obtenu a l 1 exemple 98, on a obtenu le produit attendu. 
COMPOSITIONS PHARMACEUTIOUES : 

On a prepare des comprimes repondant a la formule 
35 suivant e : 

- Produit de 1* exemple 5 50 mg 

- Excipient (talc, amidon, stearate de magnesium) .. 

q.s. pour un comprime termine a 120 mg 
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1 - Etude de l'activite des produits de l« invention sur la 

recepteur estrogene de 1* uterus de souris : 

Des souris femelles impuberes agees de 18 a 21 jours sont 
5 sacrifices, les uterus sont preleves puis homogeneises a 0-C a 
1'aide d'un Potter teflon-verre dans une solution tamponnee TS 
(Tris 10 iM f saccharose 0,25 M, HC1 pH 7,4 (1 g de tissu pour 
25 ml de TS). L'homogenat est ensuite ultracentrifuge 
(209 000 g x 30 mn) a O'C. Des aliguotes du surnageant ainsi 

10 obtenu, sont incubees a 25-C pendant 5 heures avec une concen- 
tration constante (T) d' estradiol tritie en presence de 
concentration croissantes soit d' estradiol froid 
(0 - 1000. 10- 9 M), soit du produit froid a tester (1 a 25 000 
x 10" 9 tt). La concentration d' estradiol tritie lie (B) est 

15 ensuite mesuree dans chaque incubat par la technique d'adsorp- 
tion au charbon-dextran. 

Calcul de l'af finite relative de liaison (ARI») . 

On trace les 2 courbes suivantes : pourcentage de 1* hor- 
mone tritiee liee B/BO en fonction du logarithme de la concen- 
20 tration de l'hormone de reference froide ou en fonction du 
logarithme de la concentration du produit froid teste. 

On determine la droite d' equation suivante : 



ZSO 



- 100 (B/BO + Bmin/BO)/2 soit I 50 = 100 (1+Bmin/BO) /2 = 50 
25 (1+Bmin/BO) . 

BO = % de liaison de l'hormone tritiee liee en 1' absence de 
tout produit froid. 

B — % de l'hormone tritiee liee en presence d'une concentra- 
30 tion X de produit froid. 

B min = % de l'hormone tritiee liee en presence d'un grand 

exces de l'hormone froide de reference (500 nM) . 

Les intersections de la droit I 50 et des courbes, permet- 

tent d'evaluer les concentrations de l'hormone de reference 
35 froide (CH) et du produit froid teste (CX) qui inhibent de 

50 % la liaison specif ique de l'hormone tritiee sur le 

recepteur . 

L'af finite relative de liaison (ARL) du produit teste est 



• 
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determinee par 1» equation : 
ARL « 100 (CH)/(CX) • 

Produits R6cepteur Oestrogfene 

des exemples incubation 5H a 25 °C 



21,2 
26,3 
56 

18 , 2 
21,8 

2 - Activite anti-prolif erative des produits de 1 B invention 
sur la croissance de cellules tumor ales mamma ires MCF-7. 
15 Description du test : 

a) Culture cellulaire : 

Les~ lignees MCF-7 sont maintenues en culture en milieu 
SVF (d'apres 1) a 37 °C en atmosphere humide contenant 5 % C0 2 . 
Les cellules a subconf luence sont recoltees par trypsination 
20 (trypsine 0,05 %, EDTA 0,02 %) puis rincees par centrif ugation 
douce, Un echantillon des cellules en suspension est compte 
sur cellule de Malassez. 

b) Etude de la croissance : 

Les cellules resuspendues dans du milieu DSE (d'apres 1) 
25 sont ensemencees a raison de 50 000 cellules par puits dans 
des plaques multipuits (24 puits de 2,5 cm 2 )- Vingt quatre 
heures apres 1 1 ensemencement (JO), le produit a tester est 
ajoute au milieu en solution ethanolique (concentration finale 
en ethanol : 0,1 %), a la concentration de 10" 11 & 10" 6 M, les 
30 puits controles recevant la meme concentration en ethanol. Les 
milieux sont renouveles toutes les 48 heures. En fin d 1 expe- 
rience (J7 a J9) , le milieu est aspire et les cellules sont 
immediatement fixees par 150 microlites de methanol af in de 
doser l'ADN* 

35 L 1 activite anti-prolif erative des produits est evaluee 

par leur capacite S inhiber 1 1 augmentation d'ADN. 

c) Dosage de l'ADN : 

L'ADN est dose par une methode f luorimetrique utilisant 



10 



5 
7 
32 
60 
78 
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le DABA (Acide 3,5 diaminobenzolque) (d'apres 2) : 150 micro- 
litres de DABA sont ajoutes dans chaque puits ; les plaques 
sent alors incubus 45 mn a 56»C, puis 2 ml d'HCL IN sont 
ajoutes. La fluorescence est mesuree a 1'aide d'un fluorimetre 
5 (longueur d'onde excitatrice : 408 nm, longueur d'onde d'emxs- 

sion : 510 ran) . ^ 

La quantite d'ADN par puits est evaluee par rapport a une 
gamme etalon obtenue en traitant dans les memes conditions un 
standard d'ADN de thymus de veau. 
10 T?£_sultats : 

La concentration en nM qui inhibe de 50 % la croxssance 
des cellules MCF 7 (CI 50 ) a ete determinee de la maniere xndx- 
quee ci-dessus : 



Resultats 
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CI 50 = 0,024 nM 
CI 50 = 0,012 nM 
CI 50 = 0,026 nM 
CI 50 = 0,1 nM 
CI 50 = 0,25 nM 
CI 50 = 0,O3 nM 



produit de l'exemple 1 
produit de l'exemple 5 
produit de l'exemple 7 
produit de l'exemple 32 
20 produit de l'exemple 60 
produit de l'exemple 78 

(1) Un milieu de base est prepare comme suit : 
Milieu MEM (Minimal Essential Medium) auquel sont ajoutes : 

- acides amines non essentiels (GIBCO) 1 %, 
25 - peni-strepto (penicilline 100 U/ml, streptomycine 

0,1 mg/ml) , 

- fungizone 0,1 %, 

- glutamine 2 mM, 

- bicarbonate de sodium 2,25 mg/ml. 
30 Le milieu SVF est compose de 95 % de milieu de base et 

5 % de serum de veau foetal. 

Le milieu DSE est compose de 95 % de milieu de base, 
de serum de veau foetal desteroide sur charbon-dextran et 
10~ 10 M d' ©estradiol. 
35 (2) Puzas et Goodman, Analytical Biochemistry, Vol 86, p. 50, 

1978. 



5 % 




REVEND I C ATI ONS 
1.- Les composes de formule (I) : 



(0)m 



5 




dans laquelle R 17 et R f 17 sont tels que : 

- soit R 17 et R' 17 forment ensemble une fonction cetone, une 
fonction oxime, une fonction hydrazono ou un radical 

15 methylene, 

- soit R 17 est un radical hydroxy le, un radical hydroxymethyle 
ou un radical acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone et 
R l 17 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, 
alcenyle ou alcynyle ayant au plus 8 atomes de carbone, chacun 

20 de ces substituants etant Sventuellement substitufe, 

- R 3 represente un atome d^hydrogene, un radical alkyle 
lineaire ou ramif ie ou un radical alkyle cyclique ayant au 
plus 8 atomes de carbone ou un radical acyle ayant au plus 12 
atomes de carbone, 

25 - R 16 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene ou 
un radical alkyle ayant au plus 8 atomes de carbone, 
ma la valeur 0, 1 ou 2, 
X, Y et Z sont tels que : 

- X represente un radical methylene, un groupement arylene ou 
3 0 arylenoxy ayant au plus 10 atomes de carbone lie au steroide 

par un atome de carbone, 

- Y represente une chalne aliphatique lineaire ou ramif iee, 
saturee ou insaturee, renfermant de 1 a 18 atomes de carbone, 
eventuellement interrompue par un atome d'oxygene, 

35 - Z represente : 

un radical alkyle lineaire ou ramif ie, renfermant de 1 a 8 

atomes de carbone et eventuellement substitue ou 

un radical aryle ou arylalkyle, chacun de ces radicaux etant 
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Eventuellement substitue, dans lesquels le radical alkyle 
renferme au plus 6 atomes de carbone et le radical aryle 
represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chalnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 
5 10 chalnons, ces radicaux renfermant eventuellement 1 ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, 
d' azote ou de soufre, 

les radicaux alkyle que peuvent representer R' 17 et Z, les 
radicaux alcenyle ou alcynyle que peut representer R' 17 et les 
10 radicaux aryle ou arylalkyle que peut representer Z etant 

Eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choxsis 
parmi les radicaux : 

- halogenes, 

- amino, alkylamino ou dialkylamino dans lesquels le ou les 
15 radicaux alkyle ont de 1 a 4 atomes de carbone, 

- hydroxyle, 

- carboxy libres, esterifies ou salifies, 

- alkyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, 

20 - oxo, cyano, nitro, formyle, 

- acyle ou acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone, 

- alkoxy ou alkylthio ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

- carbamoyle, 

- alcenyle ou alcynyle ayant au plus 4 atomes de carbone, 
25 - aryle tel que defini ci-dessus, 

et les sels d' addition de ceux-ci. 

2 - Les composes de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1, pour lesquels R 17 est un radical hydroxyle et 
R ' 17 est un atome d'hydrogene ou un radical methyle. 
30 3.- Les composes de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 ou 2 pour lesquels X represente un radical 
methylene et Y est une chalne lineaire saturee renfermant de 7 
a 9 atomes de carbone. 

4.- Les composes de formule (I) telle que definie a la 
35 revendication 1 ou 2 pour lesquels X represente un radical 
phenylene et Y represente une chalne lineaire saturee ou 
insaturee renfermant de 3 a 8 atomes de carbone, etant entendu 
que, lorsque la chalne est insaturee, elle comporte un groupe- 



• 



merit vinylene ou ethynylene lie directement au radical pheny- 
lene. 

5. - Les ccamposes de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1 ou 2 pour lesquels X represente un radical 

5 phenylenoxy et Y represente une chaine lineaire saturee ren- 
fermant de 4 a 7 atomes de carbone eventuellement interrompue 
par un atame d'oxygene. 

6. - Les composes de formule (I) telle que definie a l'une 
quelconque des revendications 1 a 5 pour lesquels 2 represente 

10 un radical alkyle lineaire renfermant de 1 a 5 atomes de 

carbone, un radical trif luoroalkyle renfermant de 2 a 4 atomes 
de carbone, un radical pentaf luoroalkyle renfermant 4 ou 5 
atomes de carbone, un radical nonaf luoroalkyle renfermant de 1 
a 4 atomes de carbone, 

15 - un radical comprenant un radical phenyle substitue choisi 



parmi 



20 



25 




-alkyle 



F F 



-CH 




dans lequel alkyle represente un radical alkyle renfermant de 
1 a 4 atomes de carbone et q represente les valeurs 1, 2 ou 3^ 
- un radical comprenant un heterocycle a 5 chalnons choisi 
parmi : 



JO X? X? X? 



30 



ChL 
I J 



N 
I 



I ' 

N N 



1 — n i » 



35 



- un radical comprenant un heterocycle a 6 chainons choisi 
parmi : 
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X) -JO 



CH. - ° H 




CI 
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radical comprenant un heterocycle a deux cycles condenses 



— un 
choisi parmi : 



CH 3 0 



is H fr ^i — a X 1 ^^" 0 " 2 " 011 " 





\ 

II J II 

I 

CH 
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7 - Les composes de formule (I) telle que definie a l'une 
25 quelconque des revendications 1 a 6 dont les moms suivent : 
le nbeta-[8-[(2-pyridinylmethyl) thio] octyl] estra- 
1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-diol, 

le ilbeta-[4-[3-[(l-methyl lH-imidazol-2-yl) thio] 1-propynyl] 
phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , l7beta-diol , 
30 le nbeta-[4-[5-[(2-furanylmethyl) thio] pentyloxy] phenyl] 
estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , i7beta-diol, 

le iibeta-[4-[5-[(2-pyridinylmethyl) sulfinyl] pentyloxy] 
phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , 17beta-diol, 
le llbeta-[4-[5-C(3-pyridinylmethyl) sulfinyl] pentyloxy] 
35 phenyl] estra-l r 3 ,5 (10) -triene-3 , l7beta-diol, 

le nbeta-[4-[6-[(4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfinyl] 
hexyloxy] phenyl] estra-l,3 r 5 (10) -triene-3, 17beta-diol, 
le iibeta-[4-[5-[(4,4,5,5,5-pentafluoro pentyl) sulfonyl] 




pentyloxy] phenyl] estra-1, 3 , 5 (10) -triene-3 , l7beta-diol, 
le llbeta-[4-[5-(pentylsulfonyl] pentyloxy] phenyl] estra- 
1,3,5(10) -triune- 3 , 17beta-diol , 

le llbeta-[4-[5-[ (4, 4 r 5, 5,5-pentaf luoro pentyl) sulfonyl] 
5 pentyloxy] phenyl] 17alpha-mSthyl estra-1, 3 , 5 (10) -tri&ne- 
3,17beta-diol- 

8.- Procede de preparation des composes de formule (I) telle 
que definie Sl la revendication 1, caractSrise en ce que I'on 
soumet un compose de formule (II) : 



15 




(ID 



20 dans laquelle : 

- R 17a et R'i7a ont les significations indiquees a la revendi 
cation 1 pour R 17 et R' 17 et dans lesquelles les eventuelles - 
fonctions reactives sont eventuellement protegees, 

- X et Y ont la meme signification qu'a la revendication 1, 
25 - R' 3 represente un atome d'hydrogene ou un groupement protec 

teur de la fonction hydroxy le, 

- hal represente un atome d'halogene ou un groupement pseudo- 
halogene tel qu'un tosylate, 

a lection d f un mercaptan de formule (III) : 

30 

Za-SH (III) 

ou un sel de celui-ci, dans laquelle Za a la signification 
indiquee a la revendication 1 pour Z dans lequel les even- 
35 tuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees, 

puis, le cas echeant, a 1* action d*un agent d 1 elimination des 
groupements protecteurs, pour obtenir le compose de formule 
(IA) correspondant au produit de formule (I) dans laquelle 
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m - 0, produit de formule (IA) que l'on soumet, si desire et 
si necessaire, & l'une quelconque des reactions suivantes, 
dans un ordre quelconque : 

- reduction de la fonction cetone que peuvent representer 

5 ensemble R 17 et R' 17 , 

- addition sur la fonction cetone que peut representer R 17 et 
R' 1? d'un complexe metallique de formule (IV) : 



M _ R . (IV) 
M R 17 a 



10 



dans laquelle M represente un atome metallique et R' 17a a la 
mSme signification que precedemment , etant entendu qu'il ne 
s'agit pas d'un atome d'hydrogene, 

- transformation de la fonction cetone que peut representer 
15 ensemble R 17 et R' 17 en fonction oxime, en groupement 

hydrazono ou en groupement methylene, 

- acylatlon selective en position 17 lorsque R 17 est un hydro- 
xy le, 

- halogenation ou alkylation en position 16, 

20 - alkylation ou acylation du radical hydroxy le en position 3 , 

- reduction partielle ou totale du groupement ethynylene, 
lorsque Y represente une chaine insaturee, 

- oxydation du soufre en sulfoxyde ou en sulfone, 

- salification eventuelle par un acide ou une base. 

25 9.- Precede de preparation des composes de formule (I) telle 
que definie i la revendication 1, caracterise en ce que l'on 
soumet un compose de formule (V) : 




dans laquelle 



to • 

" R 17a et R, 17a ont les significations indiquees a la revendi- 
cation 1 pour R 17 et R' 17 dans lesquelles les eventuelles 
fonctions reactives sont Sventuellement protegees, 

- X et Y ont la meme signification qu'a la revendication 1, 

5 - r» 3 represente un atome d'hydrog&ne ou un groupement protec- 
teur de la fonction hydroxy le, 

- W represente un atome d'hydrog&ne ou un radical acyle -COR 
dans lequel R represente un radical alkyle qui comporte de 1 a 
5 a tomes de car bone, 

10 aL faction d'un compose de formule (VI) : 

Za-hal' (VI) 

ou un sel de celui-ci, dans laquelle Za a la signification 
15 indiquee a la revendication 1 pour Z dans lequel les even- 
tuelles fonctions r§actives sont eventuellement protegees et 
hal" represente un groupement reactif tel qu'un halogfene ou un 
pseudohalog&ne tel qu'un groupement mesylate ou tosylate, en 
presence d»une base, puis le cas gch&ant a lection d'un agent 
20 d 1 Elimination des groupements protecteurs, pour obtenir le 
compose de formule (IA) ayant la m§me definition qu f a la 
revendication 8 et que, si desire et si necessaire, on soumet 
a l'une quelconque des reactions indiquees pour le compose de 
formule (IA) a la revendication 8. 
25 10.- A titre de medicament, les composes de formule (I) telle 
que definie a l'une quelconque des revendications 1 a 6. 

11. - A titre de medicament, les composes de formule (I) 
definis a la revendication 7. 

12. - Les compositions pharmaceutiques renfermant comme 

30 principe actif au moins l f un des medicaments definis a la 
revendication 10 ou 11. 

13. - A titre de produits intermediaires nouveaux, les composes 
de formules (II) et (V) telles que def inies a la revendication 
8 ou 9. 
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